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1 Roviditések jegyzéke

A Angstrom tavolsagegység

a(x-y-z) az X-y-z atomok kozti kotésszog

AM1 Austin Modszer 1. (szemiempirikus kvantumkémiai modszer)
B3LYP Becke haromparaméteres + Lee-Yang-Parr hibrid stirliségfunkcional
BFGS Boyden-Fletcher-Goldfarb-Shanno féle kvazi-Newton algoritmus

C linearkoefficiens altaldban (nem atomi palyakeé)

CHelpG Brenemann-féle elektrosztatikus potencialhoz illesztett toltések

Cl konfiguracios kdlesonhatasok (elektron-korrelacios
modszerek)

CIS konfiguracios kolcsonhatasok az egy elektronos gerjesztések
figyelembevételével

Cyi a p—edik atomi palya koefficinese az i-edik molekulapalyaban

CPU szamitogép kdzponti processzor (central processing unit)

d(x-y) az x és y atom tavolsaga

DFT striségfunkciondl elmélet (density functional theory)

dt a tér egészére véve, az 0sszes részecske x,y,z

koordinatai szerinti integralasnal

€0 vakuum permittivitas

es3 Descartes-féle 3D fiiggvénytér

& relativ permittivitas

Ec elektron-korrelacios energia (kvantummechanika)

Ecoul elektrosztatikus (Coulomb) kdlcsonhatési energia

Eint belsé energia

Ex az adott 1épés/pont energiaja (geometria-optimalizalasnal)
Ex+1 a kovetkezd 1épés/pont energidja (geometria-

optimalizalasnal)

Exin el elektronok kinetikus energiaja (kvantummechanika)
Exinm atommagok kinetikus energiaja (kvantummechanika)
Epol polarizacios energia (implicit szolvatacio)

Epot potencialis energia
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Epotelel elektron-elektron kolcsonhatas potencialis energidja (kvantummechanika)
Epotelm elektron-atommag koélcsonhatas potencialis energiaja

(kvantummechanika)
Epot,m,m atommag-atommag kdlcsonhatas potencialis energiaja

(kvantummechanika)

Erel relativ energia

Etot teljes energia

Ex elektron-kicserél6dési energia (kvantummechanika)
Dymig amidcsoport torzios szoge

Desster észtercsoport torzids szoge

D, adott elektron-konfiguracio teljes hullamfiiggvénye

(elektronkorrelaciés modszereknél)

FC befagyasztott atomtorzs elektronok (frozen core)
i atomi palya hulldmfiiggvénye
a(r) Gauss tipusu palyafliggvény
9,9" gradiens vektor és transzponaltja (geometria-optimalizalas)
Gogs termalis szabadentalpia-korrekcid 298K abszolut
hémérsékleten
Geav tregképzési (kavitacios) szabadentalpia (implicit
szolvatacio)
Gaisp diszperzids kolcsonhatasi szabadentalpia (implicit szolvatacio)
Garc teljes nem-elektrosztatikus kdlcsonhatasi szabadentalpia

(implicit szolvatacio)

Gelst teljes elektrosztatikus kolcsonhatasi szabadentalpia
(implicit szolvatacio)

Grep sztérikus taszitasi kolcsonhatasi szabadentalpia

(implicit szolvatacio)

Gsol teljes szolvatacids szabadentalpia (implicit szolvatacio)
Giot teljes szabadentalpia

H Hess-matrix (geometria-optimalizalas)

5| Hamilton-operator

Hogg termalis entalpia-korrekcid 298K abszolut hémérsékleten
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Hartree-Fock

legmagasabb energidju betoltott molekulapalya
polarizalhat6 kontinuum moédszer az IEF matematikai
formalizmus szerint (implicit szolvatacio)

a Gaussian program belsé beallitasa/opcioi
infravoros spektroszkopia

Kohn-Sham (stiriiségfunkcional elméletnél)

atomi palyak linearis kombinacidjaval képezett molekulapalyak
legalacsonyabb energidji betoltetlen molekulapalya
elektron tomege

Merz-Kollman-Singh (t6ltésszamitas)
Moller-Plesset-féle n-ed ill. masodrendii perturbacios
modell (elektronkorrelacidos modszerek)
tomegspektrometria

természetes palya alapu kotésrend elemzés
(t6ltésszamitas)

magmagneses rezonancia spektroszkopia
N-metil-D-aszparaginsav

mag-Overhauser effektus

nemkotd elektronpar és lazitd palya kolcsonhatasa
természetes palya alapu elektronpopulacié elemzés
(toltésszamitas)

stiriség (koefficiens) matrix

a slirliség (koefficiens) matrix egy eleme
polarizalhat6 kontinuum moédszer (implicit
szolvatacio)

potencidlis energia feliilet

parametrizalt modszer 3. (szemiempirikus
kvantumkémiai modszer)

pars per million (rész a millioban) NMR kémiai
eltolodéasokra

vegyérték-kettds hasitott bazis, polarizacios
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fiiggvényekkel

vegyérték-hdrmas hasitott bazis, polarizacios fliggvényekkel
kvantummechanika

a elektron és A atommag tavolsaga

A ¢és B atommagok tavolsaga

a és b elektronok tavolsaga

négyzetes kozépérték (Root Mean Square)

gradiens (térkoordinatak szerinti els6 derivaltak Gsszege) operator
(négyzete a Laplace operator)

palya-atfedési matrix

palya-atfedési matrix eleme

self-consistent field

self-consistent-isodensity surface PCM

self-consistent reaction field

kinetikus energia operator

kinetikus energia operator elektronokra
kinetikus energia operator atommagokra

X-y-z-w atomok torzids/diéderes szoge
atmeneti allapot (reakcioe)
ultraibolya és lathat6 spektroszkopia

kolcsonhatési energia operatora

elektron-elektron kolcsonhatasi energia operatora
elektron-atommag kolcsonhatasi energia operatora
atommag-atommag kolcsonhatési energia operatora

van der Waals

kiilsé elektrosztatikus potencial
molekuléris elektrosztatikus potencial
térkoordinata az adott Iépésben (geometria-
optimalizalas)

térkoordinata a kovetkezd 1épésben (geometria-
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optimalizalas)

N-edik részecske x,y,z Descartes koordinatai

a teljes rendszer hullamfliggvénye

a teljes rendszer elektronjainak hullamfiiggvénye
a teljes rendszer atommagjainak hullamfliggvénye
molekulapalya fliggvény

atommag rendszdma

nullponti energia (termodinamika)
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2 Bevezetés, irodalmi attekintés
A, computational chemistry” kifejezés nehezen fordithatdé le pontosan, szabatosan

magyar nyelvre. Ha a legelterjedtebb ,,szamitogépes kémia” elnevezést nézziik, akkor
azt mondhatjuk, hogy napjainkra nem taldlunk a kémiai tudomanyok korében olyan
teriiletet, ahol ne lenne sziikség a szamitastechnika valamilyen szinti alkalmazasara. A
tudomanyteriilet meghatarozdsaval kapcsolatban két szempontot fontos figyelembe
venniink alapvetéen. Az egyik az, hogy sorsa szétbonthatatlanul Gsszefonddott a
szamitastechnika fejlodésével. Ez nyilvanvalova teszi, hogy altalanos kort
felhasznalasanak elengedhetetlen feltétele volt az az informatikai forradalom, amely
lényegében a mult szdzad 90-es éveiben kezdddott, és napjainkban is tart. A kémiai
jelenségek, folyamatok, egységek (molekuldk, szilardtestek) modellezése a
szamitastechnika legnagyobb erdforras igényli alkalmazasai k6z¢ tartozik. Ennek az oka
abban keresendd, hogy a kitlizott feladatok vagy nagy pontossagu szamitdsokat
igényelnek — mint példaul a jelen disszertacioban szerepld reakcid regioszelektivitas
értelmezések —, vagy a vizsgalni kivant rendszer mérete miatt jelentkezik az er6forras
igény, pl. a sok szdz/ezer aminosavbol felépiild fehérjéknél, ahol egy egyszerlibb
modszer is jelentds 1dOt és/vagy szamitogép-teljesitményt kivdn meg. A masik fontos
szempont, hogy ,,virtualis térben” oldunk meg valds, gyakorlati problémakat, igy
nyilvanvalo, hogy — az alkalmazott modszerek minden kifinomultsdga ellenére — a
kapott eredmények a valdsagnak csak egy tobbé-kevésbé leegyszerisitett modelljét
adjak, éppen ezért kello Ovatossag sziikséges a kovetkeztetések megallapitasakor, és
csak a kisérleti eredmények birtokaban tehetiink barmilyen kijelentést a modell

érvényességerol.

Az értekezésem nagyobb részét képezd téma az o,f-telitetlen oxovegyiiletek ¢€s
karbonsavszarmazékok  o,p-nukleofil  addiciés  reakcidoihoz ~ és  lehetséges
mechanizmusaikhoz kapcsolodik. Intézetiink szerves szintetikus munkacsoportjaban
szamos reakciot dolgoztak ki amino-dikarbonsavak szintézisére. A reakciokban a
kiindulasi reaktansok o,p-telitetlen dikarbonsavak €s szdrmazékaik voltak. Kiilondsen
fontosak a maleinsav és a fumarsav szarmazékaibol (észter, savamid, anhidrid) kiindul6
szintézisek, amelyek révén lehetévé valik tobbek kozt az N-metil-aszparaginsav és az

N-metil-izoaszparaginsav amid és észter szarmazékainak szelektiv elallitasa (Boros és
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Kokosi) [1,2], amelyek kiindulési alapjai lehetnek tovabbi NMDA receptoron hatd

gyogyszermolekulak tervezésének.

Az a,p-telitetlen karbonsavak, és szdrmazékaik egyarant rendelkeznek az olefinek és a

karbonsav szarmazékok sajatsagaival, ezért kémiai reakcidik igen sokrétiiek lehetnek

[3.,4]:

1.) A kiilonb6z6 szarmazékok a karbonilcsoporton torténd nukleofil szubsztitiicioval
egymasba atalakithatok.

2.) A szén-szén kettOs kotésen végbemehetnek — bar kevésbé kedvezo feltételek mellett,
mint az olefin szénhidrogéneknél — elektrofil addiciods reakciok.

3.) Az olefinkdtésen szelektiven elvégezhetok kiilonféle oxidacios reakciok is.

4.) A kettds kotések telithetok.

5.) Dienofilként szerepelhetnek Diels-Alder addiciokban.

6.) Dipolarofilként, 1,3-dipolaris cikloaddiciokban vehetnek részt.

7.) Konjugalt (Michael) addiciokban szerepelnek akceptorként.

8.) Amennyiben van a vegyiiletben a karbonilvegyiiletek alfa szénatomjanak megfeleld
vinilog szén, lazitott hidrogénekkel, azon elektrofil szubsztiticiok mehetnek végbe.

A reaktivitast mindezen reakcidokban a reakcidkoriilményeken kiviil befolyasolhatja,

hogy mono ill. dikarbonsavakkal végzik-e a reakcidkat, a karbonsav szarmazék

csoporttal/csoportokkal konjugélt szén-szén kettds kotés E/Z izoméridja, valamint az,

hogy a végcsoportok észter, amid, anhidrid, vagy szabad sav formaban vannak-e jelen.

Ez utébbi esetben a karbonsav/karboxildt ardny is dontd lehet az egyes reakcidok

szelektivitasaban, amely arany a reakciokozeg kémhatdsaval befolyasolhatd, egyes

reakciok kikiiszobolhetok, masok dominanssd tehetok megfeleld savas/bazikus

katalizatorok/reaktansok alkalmazisaval, de egyben Uj mellékreakciok kockdzata is

fennall, példaul abban az esetben, ha az alkalmazott bazis egyben jo nukleofil is. A

nukleofil addiciok — amelyek elsé 1épései az SNac mechanizmusi nukleofil

szubsztitucioknak is — végbemehetnek a karbonil szénatomon, és a két szénatommal

tavolabb esd vinilog szénen is (1. dbra, a) pont). A reakcio sordn a molekulaba beépiild

proton szarmazhat magabol a nukleofil reaktansbol, vagy az olddszermolekuldkbol (sav

hozzéadasa esetén elsdsorban a kationna protonalt formdajabol), vagy aprotikus

kozegben kozvetleniil a kémhatds bedllitasara alkalmazott savbol. A kemény

nukleofilek elsésorban a karbonil szénatomon, a lagy nukleofilek pedig a vinilog

10



DOI:10.14753/SE.2015.1710

szénatomon mutatnak nagyobb reaktivitast [5,6]. Ez utobbiak a témam szemponjabol
fontos konjugalt nukleofil addiciok. A Kkarbonil csoporttal konjugalt szén-szén
kettdskotés a karbonil csoport induktiv és konjugaciés hatdsa miatt aktivalt, a -
szénatom ugy viselkedik, mintha karbonil szén volna. Ezen reakcidkban az aktivalt
kettds kotést tartalmazd vegyiiletet szoktak akceptornak is nevezni, a nemkotd

elektronpart a reakcioba ado nukleofilt pedig donornak.

2) H—O\
X
R c
\ / \Nu
0 C=C
s / / 0\
+
20—X R R
>g+=c{ + N4+ H 1,2-addici6
/ N\ H—0
) ) \ )
R C—X
\C C//
Nu—/>~—
/ \
R R
X =0R, OAr 1,4-addicio - Michael
@]
NH,, NHR, N(R,R’) Tu T I
C
—C—C7 Ny
/ \
R R
3,4-addicié - Michael
(vicinalis mechanizmus )
b)
r o\ roN\
,N—-C C—OCH, H,N—C C—OCH,
/ \
d+c=—cC /C=C S+
H/ \H R R
l + NH, l +NH,
O O O O
/2N 4N\
N—C C—O0CH; H,N—C C—OC
C C/ \C C
H,;N—C— —C—NH
=/ 0N\ /. 0\ ¢
H H

1. abra a) Az a,3-telitetlen karbonsavak és szarmazékaik reakciéi nukleofilekkel

b) A maleamsav metilészter bifunkcios karaktere Michael-addiciékban
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Megemliteném, hogy nem csak a karbonil ill. karboxil csoportnak lehet aktivalo hatasa
a veliik konjugalt szén-szén kettds kotésre, hanem mas elektronszivo (negativ induktiv
és konjugacios hatassal rendelkezd) csoportnak is, igy a cianocsoportnak, nitro-, és
nitrozocsoportnak (1d. a 3. abran felvazolt patobiokémiai vonatkozast), valamint a
szulfoxid ill. szulfon csoportoknak is. A karbonil szénatomon torténé nukleofil
addicidkat dontéen a szénatom részleges toltése befolydsolja — nagyobb pozitiv
részleges tOltés nagyobb reaktivitast jelent, mig a konjugalt addicidok esetében nagy
jelentésége van a nukleofil reaktans HOMO palyaja és az akceptor molekula LUMO
palyaja kozti energiakiilonbségnek is — kisebb kiilonbségek nagyobb reakcidokészséget
eredményeznek [5-8]. Ez az eltérés az oka a lagy és a kemény nukleofilekkel szemben
mutatott eltérd reaktivitdsnak. Abban az esetben, ha a molekula tobb pontjan is
végbemehetnek azonos tipusu reakciok — példaul kettd vagy tobb, nem ekvivalens
karbonil szénatomot, és/vagy aktivalt kettds kdtésben 1évo béta szénatomot tartalmaz a
molekula, mint ahogy az altalunk vizsgalt vegyiilet, a maleamsav (f-karbamoil-akrilsav)
metilészter — akkor valaszt kell keresni a regioszelektivitas kérdésére is (1. abra, b)
pont).

Az o,p-telitetlen oxovegyiiletek és karbonsavszarmazékok Michael-addicidinak
szamos biokémiai, patobiokémiai, toxikologiai és farmakologiai vonatkozasa is
ismeretes. A 2. és 3. abrakon szerepel néhany biokémiai [9,10] és patobiokémiai [11,12]
folyamat, amelynek kulcslépése Michael-addicio, vagy a vele ellentétes, de

reverzibilitasa miatt nagy termékfelesleggel megfordithato o,-eliminacio [10].
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Ho—4 Ho—4 OH
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citromsav cisz-akonitsav izo-citromsav
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2. abra Michael-addicios és reverzibilis o,B-eliminacios mechanizmusu

enzimreakciok
0\\
HEARD N=0 4
. . c=cC — — _—_ e [ —
nitro-zsirsavak F=6 O Gs=S—E—0N
Ho (G HyC~{CH); (CH,), 0
COOH COOH

8]
HO HO S5—Cys
— + Hs—cCyy ——
protein-szukcinacié diabéteszben oH oH
0 0

pl. glicerinaldehid-3 foszfit dehidrogendz irreveszibilis gitlisa
3. abra Patobiokémiai jelentoségii Michael-addicios reakciok
Michael-addiciokban akceptorként Toxikologiai vonatkozasban a legismertebbek kozé
tartozik a paracetamol reaktiv metabolitjanak (N-acetil-p-kinon-imin) képzédése [13],
glutationnal torténd detoxifikalasa ill. a glutation készlet kimeriilése esetén fellépd
majkarositd hatisa, valamint a dohdnyfiistben, és a megégett zsirban (ill. az ezt
tartalmazo égett huisokban) keletkezd akrolein fehérjekarositd hatdsanak mechanizmusa

(4. abra) [14,15].
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paracetamol
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4. abra A Michael-addicios reakciok néhany toxikoldgiai vonatkozasa

akrolein — dohanyzas, gasztronémia

HO HO HO o
—CH, (4] ) —CHp
ow + >§W °>/_\7(7 — —Gh 4+ HN—Lys
H i, H H N N
N
- o
H L H H
vigabatrin Ho N—Lys
o)—\_ﬁ
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O~ Q‘;. . 2(:2"'

H:C CH,—C= CHFAD FADH, cH—c—cH HN N—R

deprenil @1'{/‘:& o:<:<m

5. abra A vigabatrin és a deprenil hatismechanizmusa

Farmakoldgiai szempontbol jelentds a deprenil €s a vigabatrin hatdsmechanizmusa, a y-

amino-vajsav-transzaminaz ill. a MAO-B enzim kovalens médositason alapuld gatlasa.
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Egyik esetben sem az alapvegyiilet a reaktiv, hanem a beldliik a célmolekula enzim
kozremtkodésével képzddd metabolit, amely a vigabatrin esetében a piridoxal
koenzimmel képezett Schiff-bazis tautomerizacidja révén keletkezik [16], mig a

deprenil esetében a MAO-B enzim katalizalta oxidacioval [16] (5. abra).

A doktori munkam masik témajaként bemutatandé kérdés az N-(4-merkaptometil-
tiazolil)-guanidin kiilonb6z6 protonaltsagi izomerei geometriajanak modellezése volt. A
molekula a famotidin, gyomorsav tultermel6dés gatldo vegylilet szerkezeti eleme (6.
abra). Amennyiben a protonaltsagi izomerekben hidrogén-hidakat talalunk a tiazol
gylrli nitrogénjének nemkotd elektronpérja és a guanidino csoport valamelyik protonja

kozt, az magyarazatul szolgéalhat, miért nem a tiazol gytirin protonalddik a famotidin.

S S
H.C C—NH; qu/ N \/C_NHZ
HzQ/S HoN SH  HyN
HoN. __CH
2 I(I: 2
)\
-0 famotidin
H2N/&O

6. abra A famotidin és a vizsgalt N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin szerkezete
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2.1 A kvantumkémiai modszerek kozos elméleti hattere

2.1.1 A Schrodinger-egyenlet és egyszeriisitései

A kvantumkémiai modszerek a molekulak elektronszerkezetének kvantumelméleten
alapuldé modellezésébdl szarmaztatjdk azok tulajdonsagait — a geometriat is beleértve.
Altalanossagban véve — igy a gyogyszerkémiiban is — dontéen kis molekulak
elektronszerkezetének pontosabb leirdsara és reaktivitasuk jellemzésére hasznalatosak.
A modszer alapjait Werner Heisenberg (1925) és Erwin Schrodinger (1926) fektették le.
Egy molekularis rendszer adott allapotanak a hullamfliggvénye a rendszer Osszes
tulajdonsagéara vonatkoz6é minden informaciot tartalmazza, ezek kinyerését az neheziti
meg, hogy a hullamfiiggvény pontos alakja (matematikai forméja) molekuldk és
tobbelektronos atomok esetében nem ismert. Maga a hullamfiiggvény csak, mint
matematikai fogalom létezik, de beldle szarmaztathatok a rendszer fizikai jellemz6i. A
kvantumkémia legalapvetobb egyenlete a Schrddinger-egyenlet, amely a
hullamfiiggvény és a rendszer egy adott allapotanak teljes energidja kozti 0sszefliggést
adja meg [17-21]. Ennek nem-relativisztikus és iddtdl fiiggetlen (egy adott id6pillanatra

vonatkoz0) forméaja, kifejtés nélkiil:

H FEY (1)
A fenti egyenletben E az adott rendszer egy adott dllapotinak teljes energidja, ¥ az

adott rendszer adott dallapotanak hullamfiiggvénye, H pedig a Hamilton-operdtor. A
fenti egyenlet Un. sajatérték-egyenlet, ahol E az egyenlet valamely sajatértéke, W pedig
valamely sajatfiiggvénye (sajatvektora). Ez azt jelenti, hogy az egyenlet bal oldalan, a H
operatorral a hullamfiiggvényen elvégzett matematikai miiveletsorozat eredménye
azonos a jobb oldalon talalhato, konstans szamértékkel — itt E — val6 szorzassal [18,19].
Ha a rendszer masik allapotanak hullamfiiggvényét helyettesitjiik be az egyenletbe,
akkor mas E értéket kapunk, és elvileg végtelen szamu ilyen sajatérték-egyenlet 1étezik,
ezek kozil a legalacsonyabb energiat szolgaltatdé a rendszer alapallapotanak az
egyenlete, a tobbi a gerjesztett allapotoké. A fenti Gsszefiiggés magaban foglalja mind
az elektronok, mind az atommagok hulldmfiiggvényét. A molekula energidja

komponensekre bonthaté a kovetkezo formaban:

E = Ekin,m + Epotm,m + Epotel,m + Ekin,el + Epotel,el (2)
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Az m als6 index a magokra vonatkozik, az el index pedig az elektronokra. Az elsd két
tag a magok Osszes kinetikus energidja és a mag-mag elektrosztatikus kolcsonhatasok
Osszegzett energiaja. A harmadik tag a magok ¢és elektronok elektrosztatikus
kolcsonhatasainak Osszegzett energiaja. A negyedik tag az elektronok Osszegzett
kinetikus energidja, az 6todik pedig az elektron-elektron kolcsonhatasok Osszegzett
potencidlis energidja, amelynek szamitdsa az Osszes tag kozil messze a
legproblematikusabb (Id. 2.1.3). A Hamilton-operator az energidhoz hasonloan
felbonthat6, a teljes hullamfiiggvény pedig felirhatdé a magokra és az elektronokra
vonatkozo hullamfiiggvények szorzataként. A Schrodinger-egyenlet ilyenkor az alabbi
format olti:
(-i_m + \A/m,m + I:|el Y, e l=
=( Ekin,m + Epotm,m + Epotel,m + Ekin,el + Epotel,el ) Yo (3)

Ahol 'i'm a magok kinetikus energiajanak operatora, \7m m @ mag-mag elektrosztatikus

kolcsonhatasok operatora, I:leI pedig az elektronokra vonatkoz6 Hamilton-operator. Ha

a magok térbeli koordinatait rogzitjiikk, vagyis a rendszert az atommagok mozgéasa
szempontjabol ,,befagyasztjuk”, akkor Eyinm értéke az adott Osszefiiggésben zérus lesz
(késébb természetesen, a magok kiilonvalasztott Schrodinger egyenlete alapjan
kiszdmithatd), a mag-mag elektrosztatikus kolcsonhatasok energidja pedig egy nem
zérus, konstans pozitiv érték (energiatobblet), ami egyszerlien felirhato a klasszikus

Coulomb-torvény alapjan,

(4)

ahol e az atomi toltésegység €y a vakuum-permittivitas, Za és Zg két kiilonb6z6 mag
rendszama, rag pedig az aktualis tavolsaguk. Ezt az energiatagot szoktak ,,0-elektronos”
tagnak is hivni, €s az elektronrendszer hullamfiiggvényére vonatkoz6 barmilyen ismeret
nélkiil kiszamithatdo. A Schrodinger-egyenletbdl a fentiek alapjan kiemelhetd az
elektronokra vonatkozo rész [17-21]. Ezt a szétbontast nevezziik Born-Oppenheimer-
kozelitésnek. A fenti modellben a mag-elektron elektrosztatikus kolcsonhatasok
operatoraban a mag-koordinatak, mint paraméterek fognak szerepelni (1d. (6) egyenlet,
a molekularis Hamilton operatornal). Ez azt jelenti, hogy a magok egy adott térbeli

elrendezddésére a mag-elektron kolcsonhatasok is egyszerlien, a Coulomb-térvény
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alapjan  szamithatoak. A4  Schrodinger-egyenletnek  tehat  az  elektronok
hullamfiiggvenyére vonatkozo része, a magok hullamfiiggvényétol szétvalaszthato, kiilon

kezelheto, de nem fiiggetlen a magok koordinataitol.

Hel[‘Pel]:Eel(Xla yla Zla"sXNa yNaZN)lPeI (5)
Az egyenletben X,,¥,,Z;,.., Xy, Yn,Zx 2z N db atommagot tartalmazé rendszerben a

magok térbeli Descartes-koordinatait jelentik. A tovabbiakban H és P kiilon als6 index
nélkiil mindig az elektronok Hamilton-operatorara és 6ssz-hullamfliggvényére
vonatkozik. A fenti Osszefiiggés alapjan kiszamithat6 a rendszer elektron-energidja az
elektronok hullamfliggvényébdl. Az elektronokra vonatkozé Hamilton-operator

kifejtett, elméleti formaja tobbatomos molekulakban [18,19]:

R h2 el 2 m el Z eZ el el 1 "I" R . 6
H:-87t2meI Z : 47r80 ;Z M na 47[80 §:>;a = Tor + Vo + Vaia ©)

Az egyenlet elsd tagja T, az elektronok kinetikus energidjanak az operatora. A

kifejezésben talalhato jelolések: h a Planck-allando, me az elektron tomege, V> pedig a
Laplace-operator, ami a hullamfiiggvény elektron térkoordinatak szerinti parcialis
masodik derivaltjainak dsszege:

V2 o°  o° o

ahol x, y, z az adott elektron es térbeli Descartes-koordinatédi. A masodik tag V,, a

mag-elektron Coulomb-kélcsonhatasok operatora, ahol Za egy adott mag rendszama,

raa €gy adott mag és egy adott elektron tavolsaga. A harmadik tag vel,el pediga # b

elektronok kozti kolcsonhatdsok Osszegének operatora. Az elektronokra vonatkozd
Schrodinger-egyenlet egzakt megoldasa csak egyetlen elektronbdl és egyetlen
atommagbol allo rendszerre lehetséges. A tobbelektronos atomokra, valamint a
molekulakra vonatkozé megoldasok mind kozelitések. Azokat a kozelitéseket,
amelyekben Kkisérletesen beépitett paraméterek nem szerepelnek, ab initio
modszereknek nevezziik. Sok esetben az ab initio moédszerek alkalmazasa tulsagosan
szamitasigényes, ugyanakkor sziikségiink van az elektronszerkezet, és az abbdl
szarmaztatott tulajdonsagok leirasara, ezért — mar joval a szamitastechnika nagymértéki
eloretorése elotti idokben — kidolgoztak olyan moddszereket, amelyet bizonyos

kolcsonhatasokat kisérletes uton meghatarozott paraméterekkel helyettesitettek, igy
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nagy mennyiségii szamoldsi miiveletet takaritottak meg, ezaltal az akkoriban
rendelkezésre allo, szerényebb képességii szamitogépeken is megvaldsithatoak voltak.
Ezeket a modszereket szemiempirikus modszereknek nevezziik, amely elnevezés egyben
arra is utal, hogy bizonyos kolcsonhatasokat — amelyeknek egyszeriibb a szamitasa — az
ab initio modszerekhez hasonldéan, a hullamfiiggvénybdl szarmaztatunk, tehat a
megkozelités nem vesziti el a kvantummechanikai eredetét. Fontos kérdés még a
hullamfiiggvény gyakorlatban is hasznalhaté alakjanak megtalalasa. A korabbiakban
mar emlitettem, hogy az egzakt hullamfiiggvényt nem ismerjik, csak kozelitd
hullamfiiggvényekkel tudunk szamolni. A teljes hullamfiiggvényt felbonthatjuk az
egyes elektronok egyedi hullamfiiggvényeire, ez a Born-Oppenheimer modell utan egy
Ujabb kozelités, az un. egyelektron-mddszer [18,19]. Fontos megjegyezni azonban, hogy
egyelektronos hullamfliggvényeket is csak kozeliteni tudjuk matematikailag, kiilonb6z6

bazisfiiggvenyekkel.

2.1.2 ALCAO-MO modszer és a Gauss tipusu bazisfiiggvény-készletek
A molekulapalyak fiiggvényeit az atomi palya fiiggvények linearkombinacidjaval

allithatjuk el6 (7. abra).
0, D, 03 Py 0?5
Cozus * wi j Coma ™ 9
Cq,lwl * @ C @

*
o5yl Ps

*
o3yl P3

v,

7.abra A LCAO-MO moédszer

Ezek az altalanos kémiai szemléletmod szerinti s, p, d és f palyak.
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A moédszer a LCAO-MO (Linear Combination of Atomic Orbitals to Molecular Orbitals)
nevet viseli [17-21]:

Vi = Zci,ugo,u (8)
"

Az egyenletben ¢, egy adott atomi orbitalt jelent, c;, pedig azt a linearkoefficienst,
amely kifejezi, hogy az adott atomi orbitdl milyen mértékben jarul hozza az adott y;
molekulapalya feléptiléséhez. Alapveté fontossagl, hogy az atomi palyak matematikai
leirasahoz milyen bdzisfiiggvény-sorozatot hasznalunk. A szamitasokhoz, azok (ill.
derivaltjaik) bonyolultsiga miatt, nem hasznalhatéak a hidrogénatom Schrodinger-
egyenletének egzakt megoldasabol szarmazo fliggvények. A gyakorlatban a jol
kezelheté Gauss tipusu fliggvényeket alkalmazzak [19-22]. Az alap épitofiiggvényeket
primitiveknek nevezik, mivel ezek mar nem bonthaték tovabbi komponensekre.

Altalanos alakjuk:
o(r) = AX"y"ZPe " ©)

2
A fliggvény két részbdl all: az e X! kifejezés jelenti azt az in. radialis részt, amelyben

fiiggetlen valtozoként csak az atommagtol vald tavolsag r szerepel, a k exponens a

fliggvény meredekségét donti el. Az X"y™zP szorzat fejezi ki az iranyitottsagot, ahol X,

Yy, Z az ez térbeli koordinatdk, s palydk esetén az azokat felépitd fiiggvényekben ez a
szorzat 1. A harom kitevd Osszege a palya mellékkvantumszdmaénak felel meg. Az A
konstans a normaldshoz szilikséges (a fiiggvény egész térre kiterjesztett integraljanak,
azaz az elektron eléfordulasi valoszinliségének, 1-nek kell lennie). Az atomi palyakat a
primitivekbdl a fliggvények és sulyzotényezdik szorzatdsszegével hozzuk létre:
G(n)= Zdigi (n (10)

A d; koefficiens azt befolyasolja, hogy az adott fliggvény-épitéelem milyen sulyozassal
vesz részt az atomi palyak felépitésében, a G(r) palyat felépité primitivek k exponensei
pedig a palya egészének a kompaktsagat hatdrozzdk meg. A tobb primitiv hasznalatat az
teszi sziikségessé, hogy mind az atommaghoz kozel, mind attdl tavolabb, egyarant jol
kell leirnia az elektroneloszlast a fliggvénynek, tehat gyorsabb lefutasu, kompaktabb
(nagy k exponensii) és lapultabb, diffiizabb (Kis k exponensii) komponensek is kellenek.
A legelterjedtebben alkalmazott bazisfiiggvény-készletek a Pople tipusa Gauss
figgvények [21-33]. Mivel a témahoz ezek kapcsolodnak kozvetleniil, csak ezek
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targyalasara szoritkozom. A kettds hasitott vegyérték bazisok (3-21G, 6-31G) esetében a
vegyértékhéjat felépitd atomi palyakat két fliggvénysorozat definialja. Az atomtorzset
felépitd atomi palyak 3, ill. 6 primitivbol épiilnek fel, a vegyértékhéj egyik palya-
sorozata 2, ill. 3 primitiv kombinacidja, a masik sorozat tagjai pedig 1-1 primitivbol
allnak, mindkét esetben. Nagyobb molekulak (pl. polipeptidek) esetében a 3-21G bazist
[23-25] hasznaljak, néhany tiz atombol allé molekulak geometria-optimalizalasanal a 6-
31G bazist [26-29]. A 6-311G hdrmas hasitott vegyérték bazis [30-32] esetében, a
vegyértékhéjhoz harom fliggvénysorozat tartozik, ezek koziil egyik sorozat tagjai 3, a
masik két sorozat tagjai 1-1 primitivbdl épiilnek fel. A molekula elektronszerkezetének
pontosabb kozelitéséhez, kiilondsen pedig a jobb geometridkhoz, sok esetben sziikség
van az adott atom alapallapotaban vagy ko6to allapotaban el6forduld betoltott vagy félig
bet6ltott palyakon talmenden, olyan Gn. polarizdcios bazisfiiggvények bevezetésére is
[28,30], amelyek nagyobb mellékkvantumszamu, alapallapotban betdltetlen palyakat
reprezentalnak. Ha csak a nem-hidrogén (és nem hélium) atomokon alkalmazunk ilyen
fiiggvényeket, a legegyszeriibb ilyen fiiggvénykészlet a 6-31G* mas néven 6-31G(d).
Ennél a masodik periddustol kezdve, az s-, €s a p- mezd elemeihez tartozd atomokhoz
egy teljes sorozat d orbitdlt adunk, az atmeneti fémek atomjaihoz pedig egy sorozat f
orbitalt. Ezen feliil a hidrogénatomokhoz ill. héliumatomhoz is adhatunk egy sorozat p
orbitalt, ez a 6-31G** mas néven 6-31G(d,p) bazisfiiggvény-készlet. Lehetéség van
tobb sorozat hozzaadasara is, pl. (2df,2pd). Ha olyan rendszereket, problémakat
modelleziink, ahol az elektronsiirliséget a térnek az atommagoktol tdvol esd részében is
megfelelden le kell tudnunk irni, példaul anionok, szabad gyokok esetében, vagy a
tavolsaggal gyorsan gyengiilé (pl. vdW, hidrogénhid) kolcsonhatdsokat vizsgalatanal,
akkor sziikség van olyan tovabbi kiegészitd fliggvényekre, amelyeknek az exponense
nagyon kicsi, ennek kovetkezményeként az atommagtol valo tdvolsag novekedésével,
nagyon lassan csokken az értékiik [33], ezek az n. diffiiz fiiggvények. Ha pl. a 6-31G
bazishoz csak a masodik ill. magasabb peridodusba tartozé atomoknal adunk ilyen
figgvényeket, akkor kapjuk a 6-31+G készletet, ha ezen kiviil a H és He atomokat is
bovitjiik diffuz fiiggvényekkel, az a 6-31++G bazis.
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2.1.3 A Hartree-Fock-Roothaan- modell
A legegyszeriibb kozelités, a Hartree-Fock-Roothaan (HFR) — vagy gyakoribb nevén

Hartree-Fock (HF) — modszer. Targyalasat egyrészt az indokolja, hogy az 6sszes tobbi
modszernek ez  képezi a viszonyitdsi pontjat, ehhez képest jellemzik a
szamitasigényliiket €s a pontossagukat, masrészt az alapjat adja, valamilyen forméaban
részét képezi a klasszikus korrelacios (2.1.4.1 fejezet) modszereknek is. Az altalanos
formulaval 0Osszhangban ((6) 0Osszefiiggés), a teljes elektron Hamilton-operatort
egyelektronos ¢és kételektronos komponensekre bontjak fel, aszerint, hogy az adott rész-
operatorban egy vagy két elektron koordinatai szerepelnek-e [17-21,34]. Az
egyelektronos komponensek konnyen kiszamithatoak, mivel nem masok, mint az
elektronok kinetikus energiajahoz és a mag-elektron Coulomb kdlcsonhatashoz tartozo

operatorok [21].

R el 2 2 m el .
[, = [ "y e éjzz A, (a) (11a)

- > —
a 87[ me| 472'80 A rAa a

A problémat, ami a Schrodinger-egyenlet egzakt megoldasat molekuldkra lehetetlenné

teszi, a kételektronos komponensek okozzak [21]:

2
n e el el

H, = D Zi:ia:jb: h,(a,b) (11b)
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Ezek ugyanis — annak ellenére, hogy a fenti operator kifejezése elsé ranézésre formailag
olyan, mint egy egyszerti Coulomb-kolcsonhatasé — a teljes energia-egyenletben nem
szamithatoak egyszerlien, a klasszikus Coulomb-tdrvény alapjan, mert a Coulomb-
kolcsonhatason kiviil mas elektron-elektron kdlcsonhatasok is 1éteznek. A Hartree-Fock
modszer, nem 1is kezeli a két elektronos tagokat explicit moddon, paronkénti
kolcsonhatasként, hanem 10gy veszi, hogy az egyes elektronok, kiilon-kiilon Iépnek
kolcsonhatasba a tobbi elektron palyafliggvényeinek (¢jp)) négyzete (azaz fizikailag az

elektronstiris€ég hozzajarulasuk) altal definidlt kozos ,elektronfelhdvel”, igy a

kolcsonhatast mondhatjuk ugy, hogy ,pszeudo-egyelektronos” komponensek

osszegével, egy effektiv potencidal operdtorral, VE" (@) irja le [21]:

ez el el (9'(b)2 el .
DIPRCSEIREC (12)
> ab a

drey 4
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A HF energia a kovetkezé komponensekbdl all:
Ene= Epotm,m + Ekin,el + Epotel,m + ECouI,eI,eI + Ex,el,el (13)

Az elsé harom tag a Schrodinger-egyenletbdl ismert ,,0-elektronos” ill. egyelektronos
tagokkal azonos, az utols6 két tag a Schrodinger egyenlet kételektronos részének
kozelitése: Ecouelel az elektronok kozti klasszikus fizikai, elektrosztatikus Coulomb-
kolcsonhatasokbol szarmazd tag, és energiatobbletet jelent, Exelel az azonos spinil
elektronok megkiilonboztethetetlenségébdl, felcserélhetdségébdl adodo  elektron-
kicserélddési energia, amely negativ eldjelii, és nincsen klasszikus fizikai értelmezése
[19-21]. Kvantumfizikai értelemben azt a tényt fejezi ki, hogy az azonos spinii
elektronok nem lehetnek azonos térrészben, ,keriilik egymdst” — mozgasuk ¢és térbeli
helyzetiik csatolt, egymastol nem fiiggetlen — tehat a HF modell az elektronkorrelacio
egy részét magaban foglalja. Ez a kozelités azonban még kiegészitésre szorul, mert az
ellentétes spinii elektronok mozgasa is csatolt. (A tovabbiakban, az altalanosan elterjedt
szohaszndlat szerint, az elektron-korrelacié kifejezés, kiilon megnevezés nélkiil, ez
utobbira vonatkozik.) Ezt a Hartree-Fock modszer teljesen elhanyagolja, az elméleti
modell semmilyen explicit (mint a poszt-HF ab initio modszerek, 1d. késébb), részben
explicit / részben implicit (mint a DFT, Id. ott) vagy teljesen implicit (mint a
szemiempirikus  modszerek, 1d. késébb) formaban nem tartalmazza. Az
elektronkorrelacid lényegében azt eredményezi, hogy az elektronok igyekeznek ,kitérni
egymas utjabol”, tavolabb keriilnek egymastol ahhoz képest, mintha nem lenne
korrelacio, ezért a korreldcio figyelembevétele nélkiili szamitdsok esetében az elektronok
kozelebb vannak egymdshoz a ténylegesnél, igy tulbecsiiljiik az elektronok kozti
elektrosztatikus taszitas mértékét, kovetkezésképpen a rendszer energiaja magasabb
lesz, mint a korrelaciot is figyelembe vevé modszereknél [19-21]. A bazisfiiggvény-
készlet bovitésével természetesen az energiaértékek javulnak, de csak a Hartree-Fock
(HF) kozelitéssel egyaltalan elérhetd legjobb energiaérték, az Gn. Hartree-Fock-limit
(Enro) felé konvergalnak, amit Gigy definialnak, mint az a HF energia, amit elvileg
végtelen szamu primitivbél allo bazison kaphatunk [19-21]. A korrelacio figyelembe
vételével kapott energia és a Hartree-Fock szamitasbol kapott energia kiilonbsége az
elektronkorreldcios energia (AEyqr), aminek a mértéke természetesen fligg a hasznalt

korrelacios modszertol.
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2.1.4 Az elektron-korreldcio szamitasdanak modszerei
Az elektronkorrelacio beépitése a modellbe tobbféleképpen torténhet [19-21]:

I.) Az alapallapoton kiviil figyelembe vehetjiik a gerjeszett allapotokat is, ezen
alapulnak a klasszikus poszt-HF mddszerek.

I1.) Az elektron-korrelaciot nem egzakt elméleti uton, hanem kozelité 6sszefiiggésekkel
irjuk le, amelyeket tigy kapunk, hogy kisérleti adatokra illesztjiik — de azokkal nem
helyettesitjiik az egyes kémiai elemekre szabott paraméterekként — a matematikai
formulat. Igy jarnak el a siriségfunkciondl-médszerek (DFT, Density Functional
Theory) esetében. Bizonyos szempontbdl tehat ezeket is szemiempirikus modszereknek
tekinthetjiik, ha nem is a sz6 klasszikus értelmében.

III.) A molekula energiajat definidlo6 Hamilton-operatort tigy szerkesztjiik meg, hogy
bizonyos energiatagokat klasszikus mechanikaval, masokat kvantummechanikaval
kozelitiink, vagy felosztjuk a molekulat rétegekre, és csak a szamunkra legfontosabb
részt szamitjuk nagyobb pontossagt (korrelacioés) modszerrel, a tobbi részét valamilyen
egyszerli kozelitéssel modellezziik. Ez a hibrid (ONIOM ill. QM/MM) modszereknél
hasznalt stratégia [35-38].

IV.) Amennyiben a kiszamitando tulajdonsagok pontossaga nem feltétlentil igényel ab
initio szamitasokat, de a molekula egészére kvantumkémiai megkozelités kell, akkor
jonnek szdéba a szemiempirikus modszerek [39-49]. Ezeknél egyaltalan nem szamitjak
ki magat az elektron-korrelaciot, hanem kisérletes, vagy ab initio szamitasokbol kapott
adatokra illesztett, az adott kémiai elemre szabott paraméterekkel helyettesitik. A
szamitasok gyorsitdsa végett az atomtorzset befagyasztjdk, a vegyértékhéj-palyak
atfedéseinek tobbségét elhanyagoljak, és a lehetd legegyszerlibb bazisfiiggvény
készletet alkalmazzak. Ilyen modszerek: a CNDO (Complete Neglect of Differential
Overlap) modszer [39] , az INDO (Intermediate Neglect of Differential Overlap)
modszer [40], és az NDDO (Neglect of Diatomic Differential Overlap) modszerek [41-
49] modszerek. Ez utobbihoz tartoznak a klasszikus MNDO [41,46], AM1 [42,46], PM3
[43-46], az MNDO/d [47], és PM3tm mddszerek, tovabba a viszonylag ijnak tekinthetd
RM1 [48], PM6 és PM7 [49a,b] modszerek. Ma mar 1éteznek olyan kémiai modellezd
programok, amelyek tobb ezer atomos molekuldkra lehetdvé teszik az ilyen tipust

szamitasokat.
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2.1.4.1 Klasszikus poszt-Hartree-Fock modszerek
A klasszikus poszt-HF moddszerek [19-21] esetében — fliggetleniil a matematikai

megkozelités modjatél — ugy keresiink valaszt arra a kérdésre, hogy az elektron-
korrelacié mit, és milyen mértékben befolyasol, hogy az alapallapotu rendszer
hullamfiiggvényén kiviil figyelembe vessziik a gerjesztett allapotokat is, eldallitjuk a
kiilonbozé  allapotokhoz  tartozd  hullamfliggvényeknek linedrkombinacidit, és
megkeressiik a linedrkoefficiensek azon sorozatait, amelyeknél a rendszer 0sszenergiaja
a legkedvezoébb (1d. még 4.2). Fontos mindenekelStt megjegyezni, hogy ezen mddszerek
alkalmazasakor, a pontos korrelacios energia kiszdmitasahoz lehetdség szerint minél
Osszetettebb bazisfliggvény-készletet kell hasznalni, mert a gerjesztésekhez sok virtualis
palya sziikséges, igy a tul kicsi bazis hasznalatabol adodo hiba semmissé teheti azt az

elényt, ami az elektronkorreldcio figyelembe vételébdl szdrmazik.

2.1.4.2 Striségfunkcional elmélet, DFT (Density Functional Theory)
A Klasszikus poszt-HF szamitasok gyakorlati megvaldsitasanak jelentés id6- ¢és

er6forras sziikséglete miatt igény mutatkozott olyan modszerekre, amelyek a Hartree-
Fock kozelitésnél pontosabban, de a klasszikus poszt-HF modszereknél 1ényegesen
kevesebb szamitdsigénnyel irjdk le a molekuldk szerkezetét ¢és tulajdonsagait. Erre a
lehetdséget a hullamfiiggvény helyett az elektronsiirliségen alapulé megkozelités adta.
Az 6tlet alapjat a Hohenberg-Kohn tételek [50-52] képezik:

e Az [ tétel kimondja, hogy az adott térbeli pontban észlelhetd elektronstirliség

p(r) egyértelmilen definidlja a rendszerre hato kiilsé potencialt. Molekulak

esetében a rendszer az elektronokat jelenti, a kiilsé potencial pedig az
atommagokat.

e A Il tétel szerint a pontosan megadott elektronsiirliséghez tartozik a legkisebb
energia, ebbdl kovetkezden varidcios (iterativ) uton kozelithetiink a pontos
elektronstiriség leirdsdhoz: kisebb energia = jobb kdzelitd megoldas.

A problémamegoldés 1ényege a kdvetkezd: Adott egy rendszer, amelyben egyértelmiien
definialt az atommagok szama, helyzete (Born-Oppenheimer kozelitéssel rogzitve), és
mindsége, valamint a rendszerben 1évd elektronok szama. Az elektronsiiriség ugyan a
hulldmfiiggvénybdl szarmaztathatd, de a Hohenberg-Kohn tételek alapjan kikeriilhetjiik
a hulldmfiiggvényt, mint fogalmat, és kozvetleniil az elektronslirliségbdl indulhatunk ki.

Az 1. tételnek az a kovetkezménye, hogy a rendszer minden tulajdonsaga az
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elektronsuriiség  fiiggvénye, abbol levezethetd (analdg moddon azzal, hogy a
hulldmfiiggvény-alapu modszereknél minden a hulldmfiiggvénybdl szarmazik). Ha tehat
ismerjiilk a rendszer egyes pontjaiban az elektronsiiriséget, akkor kiszamithatjuk a
rendszer tulajdonsagait. Fontos kiemelni, hogy eredeti formajukban a DFT-mddszerek
csak alapallapotu rendszerek leirasdara alkalmasak, a Hohenberg-Kohn tételek a
gerjesztett allapotokra nem érvényesek (kifejlesztettek olyan modszert, ami ezt
kikiiszoboli, de ehhez id6fliggé — TD, Time Dependent — DFT szamitasok kellenek). A

rendszer teljes elektronenergidja:

E=E, + ECouI,m,eI + ECouI,eI,eI + AE i, +AEeI,eI (14)
%f—/

Exc
Az els6 tag az egyes elektronok kinetikus energidjanak egymastdl fiiggetlen része, a
hullamfiiggvény alapu értelmezéssel analdég moédon szamithatd. A masodik és harmadik
tag a mag-elektron és az elektron-elektron klasszikus Coulomb elektrosztatikus
kolesonhatasokat tartalmazza. Az egyenlet elsd tagja nem a teljes kinetikus energia,
mert az elektronkorrelacid modositja a teljes kinetikus energiat is, ez utobbi kiillonbséget
tartalmazza a AEy, tag. Végiil az utolso tag tartalmaz minden nem-klasszikus elektron-
elektron kolcsonhatast. A két korrekcids tag egylitt a kicserélodési-korreldacios energia,
Exc. Az orbitdlok nem a klasszikus, hullamfiiggvény alapu orbitdlok, hanem az

elektronstiriségbdl ,,visszafelé” szarmaztatott Kohn-Sham orbitdlok, amelyek fogalma

el
absztrakt matematikai termék, nincs fizikai értelmezése, viszonta p(r)= Z J-gpf dr
a

Osszefliggés alapjan kapcsolatba hozhatdéak az elektronsiiriséggel, ami valos fizikai
fogalom. Az els6 harom tag egzakt modon szamithato, az Exc viszont csak kozelitéssel,
un. funkciondlok segitségével (1d. még 4.1). A funkcional fiiggvények sorozatahoz
szdmok sorozatat rendeli. A DFT esetében a funkciondl energiaértéket rendel az
elektronsiiriiséghez, hasonld6 moddon, mint ahogy a Schrodinger-egyenletben a
Hamilton-operator a hullamfiiggvényhez rendeli a teljes energiat. Sajnos, a funkcional
pontos, analitikus elméleti formaja sem ismert, ezért elméleti szempontbol ugyanaz a
probléma, mint ami a hullamfiiggvény alapt modszereknél a hullamfliggvény és a
kételektron operatorok esetében. A gyakorlatban az Exc kisérletes paramétereket is
tartalmazé kozelitd formuldk szerint szamithat6. Az energiat felbontjdk az Ex és Ec

tagokra, €és az elobbihez egy kicserélodési, az utdbbihoz egy korreldcios tunkcionalt
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rendelnek, a HF-al analég modon szamitott kinetikus energia és az teljes kinetikus

energia eltérését a kicserélddési funkciondl tartalmazza.

2.1.5 Molekuldk optimalis szerkezeteinek keresése
Az eddigiekben arrol irtam, hogy egy adott az atommagok egy adott térbeli

tudjuk szamitani. A geometria modositasaval ez az energia természetszeriileg modosul.
A geometriat megadhatjuk az e; térbeli Descartes-koordinatakkal is, de molekularis
rendszerek esetében célszeriibb az un. belsé koordinatdkat — kdtéshosszak, kotésszogek
ill. torziés szogek — hasznalni. A definici6 tagabb értelmezést is lehet6vé tesz,
kotéshossz helyett atom-atom tavolsagokrol, A-B-C atomok kozti kotésszog helyett az
A-B és B-C egyenesek kozbezart szogérél, A-B-C-D torzids szog helyett az A-B-C
atomok 4ltal definidlt sik és a B-C-D atomok altal definialt sik kozrezart szogérdl is
beszélhetiink [53], de tobbnyire ezeket célszerli ugy megvalasztani, hogy egymassal
kotéshald szerint szomszédos 2, 3 vagy 4 atom definidlja 6ket. Ha egyetlen ilyen
koordinata valtozasanak a teljes energiara kifejtett hatasat vizsgaljuk, akkor ezt
grafikusan abrazolva egy y = f(X) potencidlis energia gorbét kapunk, ahol az x a
koordinata aktualis értéke, y az energia [19,21]. Két koordinata egyiittes hatasat
abrazolva, egy haromdimenzids potencidlis energia feliiletet kapunk (PES, Potential
Energy Surface, 8. abra), amely egy y = f(xy, x2) fliggvénykapcsolatot jelent (1d. még 4.3
ill. 4.4). Altalanossagban véve, N db koordinatara felirhatd az y = f(x1, X2, Xa, .... , X\)
fiiggvénykapcsolat, igy egy potencidalis energia hiperfeliiletet kapunk [19,21]. A feladat
tulajdonképpen ezen fiiggvények nevezetes pontjainak megkeresése, egy-, vagy
tobbvaltozos szélséérték-keresési probléma [54,55]. Példaul egy r kotéshossz

modositasanak energiara gyakorolt hatdsat vizsgalva, a derivaltak:

dE . E-E, . d’E_ . E-E,
= _ lim . — = lim 2
dr )50 rr, dr* 00 (r—r,)

(15)

A szélsoértékek esetében az elsé derivalt 0, a masodik derivalt maximum esetén
negativ, minimum esetén pozitiv érték. A minimum felé¢ valé haladasra az els6
derivaltbol kovetkeztethetiink: minimum felé haladunk, ha eldjele negativ, és annal

kozelebb vagyunk a minimumhoz, minél kisebb az abszolut értéke.
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1-1 var2

Varl

8. abra Egy altalanos, kétvaltozds potencialis energia feliilet
Az els6é derivalt altalanosan hasznalt elnevezése a gradiens, az abszolut értékének a
neve pedig a gradiens normaja (GNorm, Gradient Norm). Tébb koordinatara felirhato a
parcialis derivaltakkal definialt g gradiens vektor [19,21,54]:

-
E
ok

g=| oX, gyakori jelolése még: VE(X;,X,,.... Xy ) (16)

k3

Az egyes parcidlis derivaltak eldjele utal arra, hogy az adott koordinata valtoztatasanak
aktualis iranya (novelése ill. csokkentése) jo-e, az abszolut értékiik pedig jelzi, hogy az
adott pontban az egyes koordinatdk egységnyi valtoztatdsa mennyire befolydsolja az

energia valtozasat. A gradiens vektor normaja pedig:

GNorm=_| Y — a7

Néha az f er6vektor szerepel az egyenletekben, ami a gradiens vektor negativ eléjellel.

28



DOI:10.14753/SE.2015.1710

A masodrendii parcialis derivaltak egy, a f6atlora szimmetrikus H matrixot definidlnak

[21], ezt Hess-madtrixnak (Hessian) hivjak:

[ °E 0%E O’E |
X XX, XXy
0’E OE =
H= ax,x, ax2 7 ax,x, (18)
O°E  O°E O’E
| OX Xy O Xy Xy |

Energiaminimum (8. abra: minl., min2.) esetében az Gsszes masodik derivalt el6jele
pozitiv, elsérendii nyeregpont — pl. valamely kémiai reakci6 dtmeneti allapota — esetén
(8. abra: TS) pedig egyetlen negativ eldjeli masodik derivalt van (k-adrendii
nyeregpontrol beszéliink, ha k db negativ masodik derivalt van). Maximumok esetében
(8. abra: max 1., max 2.) az 6sszes masodik derivalt negativ (a 3D ¢és hiperfeliileteken a
maximumoknak nincsen kémiai jelentOségiik, sOt de facto nem léteznek a hozzajuk
tartozo szerkezetek, kétdimenzidos potencialgorbéken — minekutana 2 dimenzioban
nyeregpontok nem léteznek — az atmeneti allapotokat jelentik). A nevezetes pont
mibenlétét csakis a Hess-matrix alapjan tudjuk megallapitani, a gradiens-vektor ehhez
Onmagéaban nem elegendd. Masrészt, a Hess-matrix ismerete tovabbi fontos
alkalmazasokhoz, pl. a molekularezgések kiszamitasahoz sziikséges (I1d. még 4.5).
Alapvetéen azért is fontos a geometria-optimalizalas, mert bdrmely molekularis
tulajdonsdag  kiszamitisanak csakis akkor van értelme, ha a szerkezet, amelyre
szamoljuk, energiaminimum vagy dtmeneti dallapot. Az energiaminimum-kereséshez
hasznalt algoritmusok (1d. még 4.3) a legkdzelebbi lokalis minimumot talaljak meg, —
amelyik szerencsés (de ritka) esetben egyben a globalis minimum iS. Az atmeneti
allapotok (TS) keresése bonyolultabb probléma, mert ilyenkor olyan pontot keresiink,
amelyik az egyik valtozo (koordinata) szerint maximum, a tobbi valtozéra nézve
minimum, tehat az energia csokkenése nem feltétleniil jelenti az optimalizalas jo
iranyba haladasat, nagyon gyakori, hogy egy energiaminimumba jutunk a vart TS

helyett.

29



DOI:10.14753/SE.2015.1710

2.1.6 Az oldoszerkozeg modellezése
Az oldoszer, mint kozeg figyelembevétele sok reakcid esetében kiemelt jelentGségii.

Kiilondsen vonatkozik ez olyan reakcidkra, amelyekben toltéssel rendelkezd részecskék
vesznek részt, vagy ahol az oldészer molekuldk maguk is reaktdnsok. Az olddszer
kolcsonhatasba 1ép a molekuldkkal, ezaltal befolydsolja a kiilonb6zd lehetséges
szerkezetek intramolekularis és intermolekularis kolcsonhatasait is, modositja a
konformerek és tautomerek [56-58], reaktansok, az atmeneti allapotok, koztitermékek és
végtermékek energidjat, ami végsé soron megvaltoztathatja a reakciok preferenciajat. A

szolvataciot energetikailag a szolvatacidos szabadentalpia jellemzi. A Szolvatdcios

standard szabadentalpia AG Zol az a szabadentalpia valtozds, amely 298,15K

homérsékleten és p:l,0]325x]05 Pa nyomasnal, egyensulyban [évo rendszerben az
adott anyag gazfazisban diszpergalt 1 mél/dm® koncentrdcidja esetén, abbol az anyag 1
hémérsékletre kiterjeszthetd, ¢s az altalanos koncentracio (egyensuly) - szabadentalpia

Osszefliggést koveti:

AG® (M)=- RT

[M]sol) (19)

Iim In
[M]soEM]vae>0 ([M},ac
Ahol [M]sor és [M]vac az adott molekula koncentracidja oldatban és gazfazisban

(vakuumban), T pedig az abszolit hémérséklet.

2.1.6.1 Explicit szolvatacio
A legkézenfekvobb — am leginkdbb szamolasigényes — megoldds az, ha a vizsgalt

molekula(ka)t korberakjuk oldoszer molekuldkkal. Ezt hivjuk explicit szolvatacionak. A
modszer sarokpontjat képezi, hogy az oldoszer molekulakat megfeleléen helyezzik el a
térben, figyelembe véve az oldott anyag és a tobbi olddszer molekula térigényét. Az
explicit szolvatacido sordn egy olyan, téglatest alakii dobozban vannak a molekuldk,
amelybdl barmelyik oldalan kilépve, a vele szemkdzti oldalan visszajutnak a dobozba.
Ez biztositja azt, hogy a sz€lsd oldoszer molekuldk a doboz belsejében 1évokkel
egyenértékiiek legyenek — e nélkiil a szélsé molekuldk egyik oldala a vakuummal
érintkezne, és ez jelentésen moddositand az intermolekularis kdlcsonhatdsokbol adodo
energiajukat. Az ilyen kornyezetet nevezik periodikus hatarfeltételekkel rendelkezé
rendszernek. Az explicit szolvatacié korlatozottan hasznalhato ab initio szamitasoknal,

mert egy-egy olddszer molekula hozzdadésa a rendszert alkot6 bazisfiiggvények szamat
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jelentésen noveli. Altalaban csak néhany, a rendszer jellemzéséhez feltétleniil sziikséges
oldoszer molekulat vesznek figyelembe explicit moddon, a tobbit kontinuum

modszerekkel reprezentaljak.

2.1.6.2 Kontinuum modszerek
Az implicit szolvataciés modellek az oldoszert egy olyan homogén, nem-molekularis,

adott dielektromos dllandoju kozegkent (kontinuum) kezelik, amely polarizalhato, igy
amikor a kontinuumba belehelyezzilk a molekulat, mivel annak feliiletén az
elektronsiiriség térbeli o(X,y,z) egyenetlen eloszlasanak megfelelden, toltés-megoszlas,
molekularis elektrosztatikus potencial (MEP, V) van jelen, az a molekula altal képzett
tireg falan mintegy ennek megfeleld tiikorképként toltés-megosztast general (image
charges). Ez a polarizalt oldoszer iireg feliilet igy egy kiilsé elektrosztatikus potencialt
képvisel (Veix), €z az Gn. kélcsonhatadsi erdtér ami visszahat a beagyazott molekulaban

az elektronsiiriiség-eloszlasra, polarizalja a molekulat [20,21,60].

a)
c)
/""\_,/—"\
///’—s__,—s\ \\
I A
i v
[ 1 I'
\ /
b) ,r"‘-\”"‘\ \\\\ Pt _ /l
/ A \\ - g \\_
| \ - -7
\ I
/
\\ PREN P4
0. abra A probagomb modell (a), a van der Waals (b) valamint a SAS és SES

molekulafeliiletek (c) a) piros: molekula, kék: oldészermolekula, b) sitétkék: van der Waals
feliilet, ¢) SES (bordo), SAS(zold)

Az oldoszer-iireget a molekulafeliilet alapjan, annak skalazasaval kapjuk meg, bar egyes
modszerek egyszerlien gombnek vagy ellipszoidnak veszik. A molekulafeliiletet
definialhatjak:

1) A molekula atomjai van der Waals sugarainak megfeleld gombokkel, a gombok
molekulan beliilre es6 részeinek kimetszésével és elhagyasaval, ez a van der Waals
feliilet.

2a) Az adott oldoészer egy részecskéjét ,,probagombként” a molekulan végiggorgetve

[60], az oldoszer dltal elérheté feliilettel (SAS, Solvent Accessible Surface), ami a
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probagomb kozéppontja altal definidlt elérhetd feliiletet jelenti (ez a definiciobol
adoddan mindig nagyobb, mint a van der Waals feliilet), vagy

2b) az oldészertdl elzart feliilettel (SES, Solvent Excluded Surface, masnéven Connolly
feliilet), ami a gdmb molekulat érintd pontjai altal definialt feliilet (kdvetkezésképpen
SES < SAS).

A kiilonb6z6 molekulafeliiletek alakjat €s viszonyat szemlélteti az 9. abra: a) a molekula
feliiletén az olddszermolekula probagémb, b) a van der Waals feliilet, az atomi gdmbdk
hataranal a metszetes kialakitasbol adodo éles bemélyedésekkel, ¢c) SES és SAS: az
atomi gombok hatarai lekerekitettek, mivel a probagomb nem fér a bemélyedésekbe.

3) A molekula kiszamitott elektronsiiriiségének egy adott konstans értékénél vett feliilet
is definidlhato (elektronsiiriiségi izofeliilet), ami az eldbbiekhez képest pontosabb, de
szamitasigényesebb valtozat, ¢és gyakorlatilag csak a kvantumkémiai modszereknél
beszélhetiink ténylegesen, explicit modon ilyen feliiletrél. Mivel egy gomb feliileti
pontjainak szdma elméletben végtelen, de a szamitasi id6 és kapacitds véges, ezért
matematikailag az adott feliileteket (molekula vagy iireg) haromszogekbdl kialakitott
(triangulation), gdmbformahoz kozelitd poliéderekbdl hozzak létre. A haromszdg alakl
feliilet-elemeket tesserdnak nevezik [60-62]. A kontinuum modszerek alkalmazasakor a
feladat a szolvatacios szabadentalpiat leird, makroszkopikus (témbfazisokra vonatkozo)
termodinamikai egyenlet (19) 6sszekapcsolasa az egyedi molekulak szintjén szamithato
molekularis energiakomponensekkel. A szolvatacids szabadentalpia — termodinamikai
korrekcié nélkiil — molekularis szinten, altalanosan véve a kovetkezd moédokon

bonthato fel tagokra [60]:

ACisol :AGelst +AGdrc :AGeIst + AC}vdW + AC}cav (203.)
A(}drc :AGdisp +AGrep +AGcav (20b)
AG g :AGdisp +AGrep (20c)

A legalapvetobb felbontas a (20a) szerinti, AGgyg elektrosztatikus és AGg nem-
elektrosztatikus kolcsonhatdsokra. A nem-elektrosztatikus rész alapvetden harom tagbol
all (20b), ahol AGgisp és AGyep egyiittesen adjak a van der Waals féle kolcsonhatasokat
AGyw - az energetikailag kedvezd diszperzids kolcsonhatasi (disp) €s a kedvezétlen,
sztérikus taszitasi (rep) tagokkal, mig AGeyy az tiregképzéshez (cavitation) sziikséges

tobbletenergia.

32



DOI:10.14753/SE.2015.1710

2.2 Irodalmi attekintés
2.2.1 A Michael addicio regioszelektivitasa ammonia és metil-maleamat reakciojaban

2.2.1.1 A nukleofil addiciok tipusai és lehetséges mechanizmusai a,f-telitetlen
oxovegyiiletek és karbonsavszarmazékok esetében

A reakciomechanizmusok vizsgalatanak egyik alapvetd pontja, hogy az egyes elemi

reakcidlépések milyen sorrendben mehetnek végbe.

a)
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[63] altal vizsgalt sémak

E téma vonatkozasaban, L. Pardo, R. Osman és mtsaik [63] a témahoz szorosan
kapcsol(')d('), alapvet6 fontosségﬁ kvantumkémiai szamitdsokat végeztek. Ammonia
szerkezeteket HF/6-31G szinten optimalizaltak, Mulliken-féle toltéseloszlas analizist
végeztek HF/6-31G* szinten, és az elektron-korrelacios energiat MP2/6-31G* szinten
szamitottak ki. Az eredményeket korrigaltdk a nullpont-energiakkal, és az A.A. Rashin
modszere szerinti [64] szolvatacios energiakkal. A 3,4-vicinalis addiciora (a cikkben
1,2-addicioként hivatkoznak ra, mi fenntartjuk ezt a megjeldlést a karbonilcsoporton
lejatszodo reakciora) — amikor a karbonil-oxigén valtozatlan marad (10. abra), nem
alakul ki enol-formaja — két sémat vizsgaltak: egy direkt, és egy vizmolekula-

beékelddéses sémat. Az elsd esetben eldszor egy ikerionos szerkezet képzddik, amely
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egy intramolekularis proton-atugrassal stabilizalodik, a masodik mechanizmus esetében
kevésbé drasztikus a toltésszétvalas, a keletkez negativ és pozitiv toltések
»elkenddnek” a vizmolekula beékelddése miatt, ezért 1ényegében nem alakul ikerionos
szerkezet. Elméleti meggondolasok alapjan, a 3,4-vicinalis addiciora feltételezheté egy
olyan, az a) esethez kozel es6, oldoszer-beékelddés nélkiil végbemend mechanizmus is,
ahol a reakcido egyetlen, Osszehangolt 1épésben (koncertaltan) megy végbe, ezzel

azonban a szerz6k nem szamoltak (11. abra).

Z: CHO, CN, COOH, COOR, CONH,, COR

H H
H,: .
“N—H I\ "
Nzt N
T = :’ : I \ H
HeuwC=C " H""C"—_'C( H He.C—C-+H
H \z H/ Z H z

Y EV4

Eldszor a potencidlis energia feliiletet térképezték fel AM1 modszerrel, melynek sordn
nem sikerdilt talalniuk a 10/a. mechanizmushoz rendelheté kozelité atmeneti allapotot. A
10/b. mechanizmus vizsgalatdhoz a kiindulasi molekula-komplexnek és az atmeneti
allapotoknak az AMI1 PES-b6l kapott kozelitd geometriait HF/6-31G szinten
optimalizaltak. Az 1,4-addiciora szintén egy bimolekulas, és egy vizmolekula-
be¢kelddéses sémat vizsgaltak (12. abra). Az eredményeik azt mutattdk, hogy a
vizmolekula-be¢kelddéses mechanizmus a kedvezményezett. Az egészet dsszefoglalva,
azt talaltak, hogy az akrilsav és akrolein esetében az 1,4-mechanizmus, annak
vizmolekula-beékelédéses, koncertalt reakcioutia kedvezményezett. Az  akrilnitril
esetében, a 3,4-vicindlis addicio vizmolekula-beékelodéses utja a kedvezdbb, ez viszont
tobblépéses reakcid.

Az atmeneti allapotokban taldlt N-C kotéshosszakban csekély eltérés
mutatkozott: a 3,4-vicinalis mechanizmus esetében 1,53-1,551&, az 1,4-mechanizmus
esetében 1,531&, kivéve az akrolein egy alternativ 4&tmeneti allapotaban az 1,4-addiciora,
ahol ez 1,84& A reakcid soran az a-szénatomon, a feltételezés szerint ideiglenesen

fellépd, jelentds negativ részleges toltés meglétét a Mulliken populécid analizis igazolta.
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Az aktivalasi energidkban mutatkoz6 tendencia Osszhangban volt az experimentalisan

észlelheto reaktivitasi sorrenddel; akrolein > akrilsav > akrilnitril.
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mechanizmusok

A masik fontos munka a reakcidmechanizmusokkal kapcsolatban, N. Tezer és R. Ozkan
nevéhez fiizédik [65]. Ok is az ammonia addiciojat vizsgaltak, az akrolein, a metil-vinil-
keton, és a butenal esetében. Elsdsorban az 1,2-, és 1,4-addicidk preferencidjara voltak
kivancsiak. A geometria-optimalizalast HF/6-31+G(d) szinten végezték, a szolvatacio
modellezésére kontinuum modellt hasznaltak, az olddszer tetrahidrofuran volt, a
korrelacids energidkat MP2/6-31+G(d,p) szinten szémitottdk ki. Olddszermolekula-
beekelddéses sémakat nem vizsgaltak, tekintettel az olddszer aprotikus mivoltara. Az
atmeneti allapotok szerkezetében, az akrolein esetében a C-N tavolsagra 1,45 A értéket
kaptak, ami jelent6sen eltért a metil-vinil-ketonnal és a 2-butenalnal kapott 1,83 Aill,
1,84 A tavolsagoktol. Az 1,2-addicioknal ez a tavolsag mindharom vegyiiletre hasonlo,
1,54-1,55 A volt. A reakcioutak energiaviszonyaira kapott eredményeikbdl azt a —
kisérletes adatokkal Osszecsengd — kovetkeztetést vontak le, hogy ezeknél a
vegyiileteknél az 1,4-addicié a reaktansok és termékek energiaviszonyai alapjan
irreverzibilisnek tekinthetd, és a Kinetikai (aktivalasi) energiagat szempontjabol is
kedvezményezett, az egyébként termodinamikailag is reverzibilis 1,2-addicioval

szemben.
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A reaktivitasi sorrend az aktivalasi energidk alapjan oldatfazisban: akrolein > metil-

vinil-keton > butenal, gazfazisban pedig akrolein > butenal > metil-vinil-keton volt.

2.2.1.2 A nativ(specialis fém-, vagy organokatalizator nélkiil végbemend) Michael-
addiciok regioszelektivitasdra vonatkozo egyéb kvantumkémiai szamitasok

D. C. Chatfield, A. Augsten és mtsaik [66] R1-Cpg(R2)=C,-C(=0)-R; altalanos szerkezeti
vegyliletek esetében vizsgaltak a regioszelektivitast, ahol R; igen valtozatos
szubsztituens: H, F, CF3, NO,, fenil, 2-/3-/ 4-nitro-fenil, 2,4-dinitro-fenil, 2-nitro-4-
trifluormetil-fenil, 2-nitro-vinil, vinil, 2-formil-vinil, 2-fluor-vinil, 2-trifluor-metil-vinil
csoport volt, a masik kett6 kevésbé volt valtozatos: R, = H, F, CF3, R3 = H, OCH3 . Az
atmeneti allapotok és intermedierek relativ energiait (alfa vs. béta addukt) B3LYP/6-
31+G(d)//HF/6-31+G(d) szinten szamitottak, a termékekét B3LYP/6-31G(d) szinten. A
szamitasokat elvégezték gaz fazisban, és a PCM oldoszer modell alkalmazasaval,
tetrahidrofuranban is. Az Ri/R, szubsztituensek, megvizsgalva az atmeneti allapotok
energidjat, valamint a LUMO palya koefficienseket é¢s a CHelpG toltéseket az a és a B
szénatomon, a nem-aromas vegylileteknél a NO, > CHO > CF; > F sorrend szerinti
novekvd mértékben, az alfa szénatomon torténd addicié felé¢ toljak el a reakcid
regioszelektivitasat — szemben az alapvegyiiletekben (akrolein, metil-akrilat)
tapasztalhatd béta-addicioval. Ha az Ry szubsztituens esetében az elektronszivd csoport
és a [-szénatom kozé -CH=CH- vinil-egységet iktatnak be (vinilogok) ez a
szubsztituenshatas mérséklodik. A fahéjaldehid szarmazékoknal a B-fenilcsoporton a 2-
nitro, 2,4-dinitro, 2-nitro-4-trifluormetil-szubsztituensek hatdsa a nem-aromas
szarmazékok szubsztituenseihez hasonld. A legjobb korrelacio az atmeneti allapotok
kozti energiakiilonbségekkel adddik. A szerzok vizsgaltak a toltéskontroll €s orbital-
kontroll (frontier orbitals) szerepét is a regioszelektivitasban az egyes szarmazékoknal.
L. R. Domingo, P. Pérez és R. Contreras [67], 39-féle a,p-telitetlen vegyiiletet
vizsgaltak  (nitro-etén, akrolein, o-ciano-metil-akrilat, metil-akrilat, sztirol,
ciklopentenon, ciklohexenon, 1,1-bisz-(trifluorometil)-etén, maleinsav-anhidrid, 1,1-
diciano-2-(nitro / ciano / brom / klor-fenil)-etén stb.). A szamitasokat B3LYP/6-31G(d)
szinten végezték. A relativ reaktivitasokat és a regioszelektivitast vizsgaltak, a Parr-féle
globdlis elektrofilitas-index (o) és az atomokra vonatkozo lokalis elektrofilitas-indexek(

ok ) kiszamitasaval:
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€s o, :fk+ ®
Az gnomo ill. eLumo a pélyaenergiakat jelenti, T, pedig a Fukui-féle elektrofilitdsi
fiiggvény [7]. A vegyiiletek koziil a benzilidén-malonitril-szamazékok esetében, a
szamitott elméleti globalis reaktivitasi index (w) és a piperidinnel szemben mutatott
reaktivitasra vonatkozé experimentalis adatok (In k) kdzt jo korrelacio volt (r°=0,98). A
szubsztitualt o-nitro-sztilbén-szarmazékok esetében a 2-hidroxi-etan-tiolat anionnal
szembeni, szamitott és experimentalis reaktivitasok kozt mutatkozott j6 (r?=0,95)
korrelacio (o vs. In k). Az a/p szelektivitas az oy értékek alapjan a B-addicionak
kedvez, de jobban eltolodik az o-addicid irdnyéaba, ha a B szénatomon egy fenilcsoport
van, kiillonosen akkor, ha ezen a fenilcsoporton para-helyzetben valamilyen
elektronszivd szubsztituens van, ami jO Osszhangban van Chatfield és mtsai
kovetkeztetéseivel is. A két cikk egyben bizonyitja, hogy a Michael-akceptor
vegyiiletek esetében a B3LYP szamolasok 6-31G(d) ill. 6-31+G(d) bazison, a kisérleti
adatokkal 6sszhangban 1év6 eredményeket szolgaltatnak a szubsztituenshatdsokra, mind
a reaktivitas, mind a regioszelektivitas vonatkozasaban. Keiko és mtsai 2-alkoxi-, és 2-
alkiltio, 3-aril-2-alkenalokat vizsgaltak, DFT moddszerekkel: B3LYP/6-311+G(d,p) és
MO06/6-311+G(d,p) szinten, a Michael-addicio és az elektrofil (Markovnyikov) addicio
szempontjabol [68]. A geometridkat és az NBO toltéseket az Ar-CgH=C,(X)-CHO
altalanos szerkezetii vegyiileteknél (Ar = fenil, 2-furil, 3-piridil, 2-tienil, 2-nitro-fenil,
4-nitro-fenil, 4-nitro-2-furil szubsztituensek, és H, mig X = OCH3, SCH3, és OSi(CHs)3)
szamitottak ki. Harom vegyiiletre, az Ar= H, fenil, 2-furil ; X = OCHj3 szerkezetekre a
Markovnyikov iranyitas szerinti, hidrogén-klorid addicid és a vizaddici6 atmeneti
allapotait is kiszamitottak, in vacuo, egy HCI ill. egy vizmolekula + egy HCl (mint
reaktansok) explicit hozzaadasaval. Az X = OCHj és X = SCHj3 szdrmazékok kozt
lényeges kiilonbség mutatkozik a Cg=C, kettdskotés polarizacidjaban, az NBO toltések
alapjan, az analog alfa-metoxi szarmazékokban az alfa szénatomon jelentds részleges
pozitiv t6ltés 1ép fel, mig az alfa-metiltio szarmazékoknal az alfa szénatom részleges
toltése negativ, altaldban a béta szénatom relative pozitivabb (kevésbé negativ) toltéssel

rendelkezik, igy az O — S csere kedvez a Michael addicioknak.
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2.2.1.3 o, f-telitetlen telitetlen oxovegyiiletek és karbonsavszarmazékok egyensulyi
geometridinak modellezése

Duarte, Da Costa és Amado az akril-amid dimer geometridjat és rezgési spektrumat
szamoltak B3LYP/6-31G(d) szinten [69]. Eredményeik alapjan egy S-Cisz és egy S-
transz konformer 1étképes, mindketto teljesen sik alkati. Szobahdmérsékleten és 1égkori
nyomason az S-transz konformer dominal (91%), ahol a karbonil szén és az alfa
szénatom kozti C-C egyszeres kotés mentén lehetséges konformaciovaltozas
forgastengelyére nézve, a béta szénatom ¢és az amid nitrogén egymashoz képest transz
helyzetiiek. A dimerek koziil, két s-transz konformer altal alkotott olyan dimer a
legstabilabb, amelyben a két molekula amid-protonjai és karbonil oxigénjei kolcsondsen
1-1 hidrogénhidat képeznek (hasonléan, mint a barbituratok ill. xantinszdrmazékok
szilard fazisban). Marstokk, Mollendal és Samdal az akrilamid szerkezeti paramétereit
szamitottadk ki [70] harom moédszerrel: HF, MP2 és B3LYP, mindegyiknél 6-
311+G(d,p), 6-311++G(d,p) és cc-pVTZ bazisfiiggvény-készletekkel. A kisérletesen
altaluk meghatarozott tulajdonsagokkal (mikrohulldmu spektroszkopiaval mért forgasi
er6allandok és mikrohullama spektrum) a legjobb 6sszhangot a B3LYP geometriakbol
szdmitott tulajdonsdgok (szamitott forgédsi erdallandok, mikrohulldmt spektrum,
dipélusmomentum) mutattak (azon belil is a cc-pVTZ bazisfiiggvény-készlettel). A
szamitasok alapjan Duarte és mtsaihoz hasonldéan 6k is az s-transz konformaciot (amit
6k syn-nek jeldlnek, a ciszt pedig skew-nek) talaltik kedvezébbnek. Erdekes eredmény,
hogy az MP2 szamitdsok az amidcsoportot az s-transz konformernél a sikjabol
kihajlitottak, piramidalizaltak (az s-cisz esetében ugyszintén, de ott ez mind az MP2
mind a B3LYP szamolasok esetében fennallt). Faria és mtsai [71] valamint Egawa és
mtsai [72] a metil-akrilat konformacioit vizsgaltak, elobbiek folyadék és szilard fazist
Raman és és IR spektroszkopiaval, amit a ritkabban hasznalt 4-31G(d) bazissal végzett
HF szamitasokkal egészitettek ki, utobbiak gazfazisu elektrondiffrakcios modszerrel, és
az eredményeiket Faria és mtsai szamitasaival vetették Ossze. 4 két lehetséges
konformert ok ellentétesen jelolték, mint az akrilamid esetében Duarte és mtsai, az S-
transz elnevezést arra hasznaltak, ahol a karbonil szén és az alfa szénatom kozti C-C
egyszeres kotés mentén, a metoxi csoport és a béta szénatom cisz helyzetiiek, mindkét
kozleményben az s-cisz konformer nagyobb stabilitasarol szamolnak be, tehat Duartéék
eredményeivel 0sszhangban. Fontos tovabba, hogy Faria és mtsai az észtercsoporton

beliil, a karbonil-szén - sp® oxigén konformdcios tengely esetében az sp® oxigén és a
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metilcsoport cisz helyzetét talaltak kizardlagosan stabilnak. A. Virdi, V. P. Gupta, A.
Sharma a metil-transz-krotonat szerkezetére, konformacids sajatsagaira, rezgési és
UVI/VIS spektrumara vonatkozd szamitasokat végeztek [73]. A konformacid-analizist
HF/6-31G szinten végezték, a geometria-optimalizalasokat az alapallapotokra HF/6-
31G(d,p), HF/6-311+G(d,p), MP2/6-311+G(d,p) és B3LYP/6-311+G(d,p) szinteken, a
gerjesztett allapotokra HF/6-31G(d,p) és HF/6-311+G(d,p) szinteken végezték el. A
rezgési spektrumokat B3LYP/6-311G(d,p) és HF/6-31G(d,p) szinten szamitottak, az
UV/VIS spektrumokat CIS/HF/6-31G(d,p) szinten. Az alapallapoti geometriak az s-Cisz
¢és s-transz konformerekre (a Faria és mtsai altal alkalmazott elnevezések szerint), az
egyes modszerek esetében a hibahataron beliil egyeztek, a rezgési spektrum frekvenciai
¢s intenzitasai — megfeleld skdldzas utdn — a DFT szadmitasok esetében kozelitették meg
a leginkabb az experimentalis értékeket. A stabilabb konformernek 6k is az s-Cisz-t
talaltdk, és az észtercsoporton beliili konformaciéra (a metilcsoport térallasa) is

Fariaékkal azonos kovetkeztetésre jutottak.

2.2.1.4 Intramolekularis hidrogénhidak és ezeket tartalmazo tautomerek modellezése
H. Yekeler és D. Ozbakir, az uracil, az 5-fluorouracil és a timin alacsony energiju

tautomerjeit optimalizaltak [74], gaz fazisban és oldoszerben (kontinuum modell,
dioxan ill. viz). A kezdeti optimalizalast HF/6-31G(d,p) szinten végezték gazfazisban, a
tovabbi optimalizalasokat HF/6-31G(d,p), HF/6-31+G(d,p) és B3LYP/6-31+G(d,p)
szinten. Az RHF geometriakra az elektronkorrelaciot MP2/6-31+G(d,p) single point
szamitasokkal vették figyelembe. Mindharom vegyiiletnél, = mindegyik moddszer
esetében a dioxo tautomert kaptak a legstabilabbnak. Skylaris és mtsai [75] a 3-acetil-4-
hidroxi-pirrolin-2-on és a 3-acetil-4-hidroxi-5H-furan-2-on intramolekularis hidrogén-
hidjait és tautomer atalakulasait modellezték B3LYP/pVTZ//B3LYP/pVDZ és
MP2/pVTZ/IB3LYP/pVDZ szinten. Az NMR kémiai eltolodasokat GIAO/HF/pVTZ
szinten szamitottdk ki. Az egyes tautomerek kozti intramolekularis protonatviteli
folyamatokra tobb atmeneti allapotot is taldltak. Az egyes tautomerek moltortjei, és a

szamitott kémiai eltolodasok jo egyezést mutattak az experimentalis NMR adatokkal.

2.2.1.5 Toxikologiai modellek
A kozelmultban tobb publikacid is megjelent az elméleti szamitdsokkal modellezett

Michael-akceptor reaktivitas és a toxicitas viszonyanak témajaban. Schwébel és mtsai

[76] B3LYP/6-31G(d,p) szamitasokat végeztek 66 kiilonboz6, Michael-akceptor
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molekulara (irodalombol kigylijtott experimentalis reakciosebességi allandokkal), a
glutation felé mutatott reaktivitdis — mely jelentds toxikologiai problémakdr —
modelljére. Szamitasaik alapjan, a béta szénatom lokalis elektrofilitdas indexébdl
valamint az alfa és béta szénatomok altal képviselt oldoszer altal elérhetd feliilet
hozzajarulasbol eldallitott tobbvaltozds linearis modellt korrelaltattdk az experimentalis
reakciosebességi allandokkal (melyeket 6k elvben a toxicitdas mértékének tekintettek).
Mulliner és mtsai [77] mas megkdzelitést alkalmaztak, a metan-tiol 3,4-vicinalis
addiciojat modellezték 35 kiilonb6z6 Michael-akceptorra, B3LYP/6-31G(d,p) szinten,
az atmeneti allapotokat is kiszamitva. Vizsgaltak a reakciot a Michael-akceptor karbonil
oxigénen protonalt (6nium) forméjaval is, és a reakciok energiagatjait korrelaltattak az
irodalmi experimentalis reakcidosebességi allandokkal. Végiil megemlitendé még Zhang
és mtsai [78] munkaja, melyben nem DFT, hanem MP2/6-311G(d)//HF/6-31G(d)
szdmitasokat haszndltak, PCM(viz) modellel, amelyben terpén szdrmazék a,p-telitetlen
laktonok  L-cisztein  metilészerrel végbemend  reakcidjat  elemezték, azok

citotoxicitasanak elméleti modelljeként.

2.2.2 A guanil-tiazol szarmazékok molekulageometridja
A famotidin guanil-tiazol szerkezeti elemének geometridjaval, a guanil oldallanc

konformacids viszonyaival és a lehetséges izomer/tautomer szerkezetek energetikai
viszonyaival tobb kozlemény is foglalkozik. Fontos Osszehasonlitasi alapul szolgald
kozlemények: Button és mtsai [79] vizsgalatai a 4-metiltiazol-2-il-guanidin tautomer
formainak relativ stabilitasara vonatkozoan, Olea-Azar és Parra-Mouchet [80]
tanulmanya a 2-guanil-tiazol lehetséges oldallanc-konformacioinak a feltérképezésérol,
valamint Ferenczy és mtsai famotidinre végzett rontgen-krisztallografiai vizsgalatai és
elméleti kémiai szamitasai [81], tovabba Ishida és mtsai kiilonb6z6 guanil-tiazol
szerkezetli Ho-antagonistikra vonatkozé rontgen-krisztallografias és ‘H-NMR
vizsgalatai [82,83]. Button és mtsai deduktiv modszert alkalmaztak: eldallitottak a
megfeleld N-metilezett szarmazékokat, és UV-pH titralassal hataroztak meg ezek pKa
értékeit, amelyekbdl kiszamitottak az alapvegyiilet tautomer formainak preferenciajat. A
toltésmentes formékra vonatkozoan harom tautomert feltételeztek (13. abra), amelyre az

A > B >> C stabilitési sorrend jott ki.
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13. abra A 4-metiltiazol-2-il-guanidin tautomerjei (Button és mtsai [79])

Olea-Azar és Parra-Mouchet AM1 szemiempirikus modszerrel szamitottak ki a 2-
guanil-tiazol és a famotidin guanil-oldallancanak konformacidit, a 14. abran jelzett
torzios szogek (a ill. B) 0 és 180° kozti valtoztatdasiaval 10°-os lépésenként.
Szamitasaikat elvégezték a toltésmentes (protonalatlan) formara, valamint a guanil-
oldallancon protonalt ill. a tiazol-nitrogénen protonalt kationos formakra is. Az
eredményeik alapjan az "A" jelzésti konformer a legstabilabb, ahol intramolekuléris
hidrogén-hid alakulhat ki. A protonaldédas helyére vonatkozdan, a guanil-oldallanc
preferalt a gyliriibeli nitrogénnel szemben.

A B

H Ho _H
\N/ \N/

H
a H H /gta
HN*N/ N NH
ol T
N — N

N - N

\—/ \—/

14. abra A 2-guanil-tiazol konformacids variabilitasa (Olea-Azar és mtsai [80])

Ferenczy és mtsai a krisztallografiai mérések mellett, az NDDO modszer egy QM/MM
megkozelitéssel bovitett formajat (SCMP-NDDO) hasznaltdk, amely intermolekularis
kolcsonhatasok esetében jobb az AMI-nél. Eredményeiknek a guanil-oldallancra
vonatkozo részei (a konformacio, ill. az atomi térkoordindtak alapjan a tautoméria)
egybevagnak az el6z6 két irodalmi hivatkozasban megallapitottakkal. Ishida és mtsai is
hasonld kovetkeztetésekre jutottak, altalanossagban a guanil-tiazol szarmazékok

esetében. A fentiekbdl kovetkezden, modellezéseinkben alapfeltételezésként kezeltiik a

crer
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3 Célkitilizések

3.1 A Michael addicio regioszelektivitasa ammonia és metil-maleamat reakciojaban

A bevezetdben emlitett, altalunk vizsgalt, aszimmetrikus vegyes észter-amid szarmazék
(m) esetében (15. abra) az aza-Michael-tipusu reakcioban kétféle reakciotermék
képzddése lehetséges: az ammoénia vagy amin tamadhat az észtercsoport vinildg
szénatomjan, ekkor izoaszparagin-metilészter (i) (vagy N-szubsztitualt szarmazéka)
keletkezik, vagy tamadhat az amidcsoport vinildog szénatomjan, ekkor aszparagin-

metilészter (@) (vagy N-szubsztitualt szarmazéka) keletkezik.

H
N R NP
N H ~H
7
H \C—C/ sp2,észt Cb C=C€a OSpZ,am \C_C/NNHS
O== Cﬁo O§Céc0,am c= O== C%O
P ) Sl G
7/ H N NH, VAR TEEEON NH, / SH N\
H CH, H H,. CH, H CH,
Ham Cmeul
| m a

15. abra Az metil-maleamat aza-Michael-addiciés reakciéi ammoniaval
A célkitlizés az volt, hogy elméleti szamitasokkal értelmezziik a regioszelektivitas
lehetséges okait. Ehhez sziikség volt a reaktans o,f-telitetlen dikarbonsavszdrmazék, az
addicio termékei, valamint a lehetséges atmeneti allapotok modellezésére. A reakcid
Mechanizmusa szempontjabol kevéssé jelentds, a szamitasok idOtartamat azonban a
rendszer nagyobb szabadsagi foka révén jelentdsen megnoveld alkilcsoport
konformaciovaltozasok kikiiszobolése végett, a legegyszerlibb modellen, az ammonia

addicion vizsgaltuk a regioszelektivitast.
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3.2 Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté semleges toltésii protonaltsagi
izomereinek geometridja és toltéseloszlasa

2
3 S 6
i )—NH 4f />1—N\H7 .
HoC 'CNH;  HCo | ,C—NH;
ST HN’ 1S HN,
ikerionos semleges-1

S

S
Was Lo,

S~ \
He N c=NH HCT N CNH,
SH HoN SH HoN
semleges-1' semleges-2

16. abra N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin protonaltsagi izomerei

Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin négy protonaltsagi izomerjének relativ
energidjat €s toltéseloszlasat vizsgaltuk: egy ikerionos, és harom tdltésmentes format,
mely utobbiak egymds tautomerei. A részecskék szerkezete a 16. dbran lathato. A
vegyiilet modellezése a famotidin guanil-tiazol részén a nitrogének protonalddasi

preferencidjara ad felvilagositast.

43



DOI:10.14753/SE.2015.1710

4 Médszerek
4.1 A hibrid DFT funkciondlok alkalmazdsa
Ha az Ex energiat teljes egészében a DFT funkcional alapjan szamitjuk, akkor tiszta
DFT modszerekrdl beszéliink. Mivel a kicserélodési energia a HF modszer alapjan is
kiszdmithatd, rdadasul egzakt moddon, magatél adodik, hogy ezt a IlehetOséget
felhasznalhatjuk a modszerek pontossdganak novelésére, rdadasul l1ényeges tobblet
er6forras igény és szamitasi id6 novekedés nélkiil. A gyakorlatban ezért az olyan DFT
modszerek terjedtek el, — igy az altalunk alkalmazott B3LYP is — ahol az Ex
kicserélddési energidt egy DFT funkcional alapjan szdmitott Ex energia, és a Hartree-
Fock kicserélodési energia megfeleld koefficiensekkel stlyozott linear-kombinacioval
kapjak:

E x nibria =CrrE xne +CorrExoer (22)
A modszerek rugalmassagit tovabb ndveli, hogy a DFT funkciondlokat — akar a
kicserélodési, akar a korrelacios funkcionalt — | kikeverhetik” tobb, kilonb6zé6 DFT
moddszerbdl vett funkcionalbol, amelyekhez kiilonb6z6 linear-koefficiensek tartoznak. A
B3LYP hibrid funkciondlba a tovabbiakban felsorolt lokalis ¢és nem-lokalis
funkcionalok mindegyikét beleépitették, talan ez az egyik magyarazata
rugalmassaganak, sz¢les korti alkalmazhatosaganak (1d. az irodalmi 6sszefoglald részt),
ami a dont6 oka annak, hogy ezt hasznaltuk a szamitasok tobbségében. A legegyszeriibb
— ezért onmagukban alkalmazva meglehetésen pontatlan — funkcionalok csak magat az
elektronsiiriiséget tartalmazzak a képletiikben, ezek az Gn. lokalis funkcionadlok. llyen az
SVWN (Slater Vosko, Wilk, Nusair) funkcional [19,50-52,84], ahol a kicserélédési rész
az S, és a korrelacios rész a VWN. Pontosabb kozelitéshez sziikség van az
elektronsiiriiség térkoordinatak szerinti els6 derivaltjanak, gradiensének a figyelembe
vételéhez is — ez az elektronslirliség térbeli valtozasanak a mértékét adja meg. Az ilyen
modszereket gradienssel korrigalt, vagy nem-lokalis modszereknek nevezziik [21,85-
87]. Az egyik legelterjedtebben hasznalt ilyen kicserélédési funkcional a Becke-féle,
altalanosan B roviditéssel [88], (amelyik lokalis tagként tartalmazza a Slater funkcionalt
IS), a korreldcios funkciondlok koziil pedig talan a LYP (Lee, Yang, Parr) [89,90]
tekinthetd a legaltalanosabban eléfordulonak. Nagyon fontos ismételten hangsulyozni,

hogy ezeket a koefficienseket is kisérletesen kapott adatokra, vagy nagy pontossagu,
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klasszikus poszt-HF szamitasokbol kapott adatokra — mindkét esetben altalaban
képzddéshdkre — illesztve kaptdk meg, ezért — a sziikebb értelemben vett
szemiempirikus moddszerekhez hasonléan — nem varhatdo az eredmények josaganak
olyan szisztematikus el6rejelzése, mint a klasszikus poszt-HF modszereknél — ahol
tudjuk, hogy a figyelembe vett gerjesztések szdmaval, vagy a minél magasabb rendii
perturbaciok kiszamitasaval ardnyos javulas varhatdo — hanem csak az egyes mddszerek
konkrét alkalmazéasai soran, az experimentalis adatokkal valdo egyezés mértékébol
ismerhetd meg. A szlkebb értelemben vett szemiempirikus moédszereknél az altaluk
szamithaté kémiai elemekre 3-5 vagy tobb empirikus paramétert alkalmaznak, a DFT
modszerek - tobbnyire - ugyanazt a 2-3 koefficienst alkalmazzak minden kémiai elemre
[19]. A DFT moédszerek id6igénye alig haladja meg a Hartree-Fock szamitasokét, és a
leggyakrabban hasznalt hibrid funkcionalok, pl. B3LYP [91,92], B3PW91 [91-93] az
alkalmazhatésaguk korében a klasszikus poszt-HF moddszerekkel 0sszemérhetd

mindségl (esetenként akar jobb) eredményeket adnak.

4.2 Az MP2 és a magasabbrendii MPn, klasszikus poszt-HF modszerek
Az MP2 a Kklasszikus poszt-HF modszerek koziil a relative nagyobb molekulakra

(néhany tiz nem-hidrogén atom + a kapcsolddd hidrogének) is kelléen koltség-
hatékonyan alkalmazhat6 megkozelitések kozé tartozik (a magasabb rendi MPn
modszerekre ez mar nem érvényes), ezért néhany esetben (1d. 4.8 ill. 4.9) felhasznaltuk
a DFT relativ energidk validalasara. A modszerek azon a feltételezésen alapulnak, hogy
a vizsgalt rendszer alapallapotanak Schrodinger-egyenletére, HF kozelitéssel kapott
megoldasnak és az egzakt megoldasnak hasonlé a formdja, az egzakt megoldashoz az
[19-21,94,95]. Ez azt jelenti, hogy az alapallapoti rendszer Hamilton-operatorat
kibdvitjiik egy perturbacids operatorral:

H=H, +AV (23)
Ahol H a pontos megoldas Hamilton-operatora, |:|0 az alapallapoti rendszer HF

megoldasanak Hamilton-operatora, V a perturbacios operator, A pedig a perturbacio

mértékét befolyasold paraméter.
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Az alapfeltételezésbdl kiindulva, a teljes hullamfiiggvény ¢€s a teljes energia felirhatéd a
kovetkez6 formaban:
Y=, +AD, +A°D, +...4+ "D, (24a)
E=E,+AE,+AE, +...+A"E,,. (24b)
ebbdl, visszahelyettesitve a Schrodinger-egyenletbe
(H, + W) [Dy + AD; +A2D, +...+A"D, ] = (240
=(Ey +AE, + ME, +... 4+ A"E ) (@ + AD, + X°D, +...+A"D,)
A fenti egyenlet képezi a Moller-Plesset-féle perturbaciészamitas alapjat. Attol
fliggéen, hogy A hanyadik hatvanyaig megyiink el, els6-, masod-, harmad-, n-edrendii
perturbaciordl beszélhetiink. Az elsérendii perturbacid a Hartree-Fock energiat adja meg
(a nulladrendli energiatag csak a HF orbitdlok energidinak egyszerli Osszege),
lényegében a masodrendli tagtél kezdve van a szamitasoknak jelentdsége. A
legéltalanosabban alkalmazott az MP2 mddszer. Az MPn szdmitasokkal az a probléma,
hogy nem érvényes rdajuk az, hogy az alacsonyabb kapott energidk feltétleniil egyben az

egzakt energia jobb becslései is, eléfordulhat a korrelacios energia ,,talbecslése”.

4.3 Az energiaminimumok keresése
Az energiaminimum/nyeregpont keresé algoritmusokat a legmagasabb rendii

kiszamitand6 derivaltak (ld. 2.1.5) szerint els6-, és masodrendii modszerekre oszthatjuk
fel. Munkank soran a geometria-optimalizalasra mindig masodrendii modszert
alkalmaztunk, mivel ezek kiszamitjak, majd lépésenként frissitik a Hess-matrixot, igy az
elsérendiickhez képest — amelyek csak a gradienseket szamitjak ki — ugyan mindig
nagyobb eréforras igénytiek, de altalaban jobban konvergalnak, kevesebb optimalizalasi
lépés kell a nevezetes pontba térténd eljutishoz. Az altalanos formulaban a térbeli
elmozdulasokat jellemz6 Xk €és Xk+1 helykoordinata vektorok, a Hess-matrix inverze és a

gradiens vektor szerepelnek [96,97]:
X = X —H™g (25)

az energia teljes hatvanysora a kiindulasi Ex és a kovetkezd 1épés Exs+1 energidjara

[96,97]:

1
Ek+1 = Ek +gT (Xk+1 _Xk)+§(xk+l _Xk)T H(Xk+1 _Xk) (26)

46



DOI:10.14753/SE.2015.1710

A teljes Newton-Raphson moédszer esetében a matrixot minden 1épésben explicit mdédon
kiszamitjak, erre nekiink csak az atmeneti allapotok keresésekor volt sziikségiink
(Opt=TS,Calcall), mig az un. kvdazi-Newton moédszerek, mint pl. a BFGS (Broyden-
Fletcher-Goldfarb-Shanno) [98-102] a Baker és munkatdrsai altal kidolgozott
Eigenvector Following (EF) moddszer [103], valamint a Gaussian 94/98/03/09
programokban alapértelmezett Berny-algoritmus [104], nem szamitjadk ki minden
1épésben a Hess-matrixot, hanem egy kezdeti ,,proba” Hess-matrix (H) felvétele utan

1épésrol-1épésre, azt a gradiensvektorok és az elmozdulasvektorok alapjan ,,frissitik”.

4.4 A potencialis energia feliilet szisztematikus feltérképezése

A geometria optimalizalasi algoritmusok képesek egy kozelité geometriabol eljutni a
hozza legkdzelebb esé nevezetes pontok valamelyikébe, de egy adott kiinduldsi
szerkezetbdl csak egy optimalizdlt szerkezethez jutunk. A problémat az jelenti, hogy —
néhany egyszeriibb molekulat kivéve — tobb olyan geometria 1étezik, amelyek a lokalis
energiaminimumoknak vagy atmeneti allapotoknak feleltetheték meg, és a feladat sok
esetben ezek koziil tobbnek — adott esetben az Osszesnek — a megtaldlasa, és
karakterizalasa egymashoz viszonyitott energidik alapjan, valamint koziilik a
legstabilabb — a globdlis energiaminimum, vagy a legalacsonyabb aktivailasi energidju
datmeneti allapot — kivalasztasa. Az altalunk is hasznalt szisztematikus PES
feltérképezés alapja, hogy véges szdmu molekulageometriai valtozot — kotéshosszat,
kotésszoget, diéderes szoget — adott hatarértékek kozt, adott 1€péskdzzel modositanak,
¢és az egyes lépésekre a kijelolt valtozok fix értéken tartdsa mellett végeznek geometria-
optimalizalast az Osszes tobbi geometriai valtozoéra, ezt nevezik , grid search”
eljarasnak is. gy célszerli szamolni akkor is, ha egy reakcidban az
inter/intramolekularis valtozasok dontden €és egyértelmiien hozzarendelhetéek egy, vagy
legfeljebb két kotéshossz vagy kotésszog valtozasahoz. Ezen modszerek egy adott,
véges dimenzidju potencidlis energia gorbe/feliilet/hiperfeliilet teljes feltérképezésére
alkalmasak, de szamolasigényiik a dimenzioval exponencidlisan ndvekszik, igy a

gyakorlatban maximum 3-4 koordinatara alkalmazhatoak.

4.5 A Hess-matrixbol szarmaztathato informaciok és felhasznalasaik
A staciondrius pont karakterizalasahoz elegendd a Hess-matrix féatlojaban 1évo elemek

elojelének vizsgalata [19,20], a kisérletes eredményekkel vald Gsszevetéshez azonban

szikkségiink volt a kiilonb6z6é termodinamikai jellemzOk — a zéruspont-energia
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korrekcio, AZPE, valamint a termdlis entalpia és szabadentalpia korrekciok AH(T) ill.
AG(T) (ahol T a Kelvinben kifejezett hémérsékleti érték) — kiszamitasara is. A
termodinamikai jellemzoket a molekula rezgéseibol és forgasaibol kaphatjuk meg.
Ehhez meg kell keresni a Hess-matrix sajatvektorait és a kapcsolodo sajatértékeket. A
sajatvektorok a molekula normalrezgései (pontosabban az elsé hat transzlacié ill.
forgas) szerinti elmozdulasainak felelnek meg, a megfeleld sajatértékek pedig az egyes
rezgésekhez tartozd frekvencidk/hullamszamok négyzetei. A  termodinamikai
szabadentalpia korrekcio 298K esetében, a Gibbs egyenlet alapjan:

AG29g = AHzgg — ASp93 298 (273)
A szabadentalpia-korrekci6 sziikséges a molekula teljes szabadentalpigjanak (Gyg)
kiszdmitasdhoz:

Got = Eint + AG29s (27b)
ahol Ejy a teljes belsd energia (azaz Eg¢ + Emagmag), barmely (nem feltétleniil a

termodinamikai szamitasokkal azonos szintii) médszerrel szamitva.

4.6 A molekula elektroneloszldsdahoz rendelhetd sajatsagok: toltések, elektrosztatikus
potencial

A molekulak atomjainak részleges toltéseloszlasa az elektroneloszlas jellemzésében
gyakran hasznalt elméleti fogalom, a részleges toltések az elektronsiirliségbdl
vezethetok le. Arra a kérdésre, hogy melyik toltésszamolési eljaras a leginkabb
megbizhatd, nincs egyértelmi valasz, ezért — az altalanos gyakorlat szerint — mi is
tobbféle modszerrel szamoltuk ki a vizsgalt molekuldkra a toltéseket. Az altalunk
hasznalt megkozelitések két csoportjat alkotjak a

a.) Populacio-analizis alapu modszerek

b.) Elektrosztatikus potencidalhoz valo illesztésen (ESP fit) alapulé modszerek

4.6.1 Populacio-analizis
A legegyszerlibb ilyen moddszer a Mulliken-féle populdcio-analizis [19,21,105]. A

molekula adott atomi centrumaihoz ill. a centrumok kozti kotésekhez rendelhetd
elektronstiriiségek a LCAO-MO koefficiensekbdl meghatarozhatok. A centrumokra
vonatkozoan az elektronsilirliségekbdl kiszdmithatok a parcialis toltések, a kotésekre

vonatkozoan pedig a kotésrend.
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Az egy atomra es0 teljes elektronszam:
qa :Zq# ahOI +S,u,u +ZZ nv ,uV (28)
)7

(P a félig vagy teljesen betoltott palyakhoz tartozd bazisfliggvény koefficienseket
tartalmazé matrix, az un. striiségmatrix elemeinek, S a bazisfliggvények paronkénti
szorzatait, az Un. atfedési integralokat tartalmaz6 matrix elemeinek jeldlése)

Az atomok parcialis toltését a magtoltés (Za) ismeretében szdmithatjuk ki:

QA :ZA - O, (29)
Az egyes atomok kozti atfedést — ami a kotéserdsség mértéke, az un. kotésrend — a

kovetkezbképpen szamithatjuk Ki:

Rie=Y>>P.S,. (30)

ehveB
A Mulliken-analizis az atomparok kozt egyenld aranyban osztja el az atomkdzi
elektronstiriséget, ebbdl adodoéan a Mulliken-féle toltéseket némi fenntartassal érdemes
kezelni, a kémiai tapasztalatokkal nem mindig vannak Osszhangban. A természetes
palya alap populacio-analizis (NPA) [19,106] ezt a hibat kikiisz6boli, igy altalaban
jobb eredményeket szolgaltat. Fontos azonban megjegyezni, hogy minden populacios
felbontds Onkényes, ez adja meg ezen modszereknek az Achilles-sarkat. Abban az
esetben, ha valamilyen fizikai alapi megkozelitést alkalmazunk, mint az

elektrosztatikus potencidl, akkor némileg ,,objektivebb” alternativat kapunk.

4.6.2 Elektrosztatikus potencialhoz valo illesztéssel (ESP fit) kapott toltések
A modszerek lényege, hogy egy virtudlis, pozitiv ponttoltést illesztenek a molekula

kornyezetének kiillonbozé térbeli pontjaihoz, és az adott pontokban kiszamitjdk a vele
szemben mutatott elektrosztatikus kolcsonhatas mértékét. A megkozelités eldnye, hogy
egy fizikailag jol értelmezheté fogalmat — az elektrosztatikus potencialt — alkalmazza a
csak virtudlisan 1étez0 atomi parcialis toltések szadrmaztatdsdhoz. A molekularis
elektrosztatikus potencialt egyszeriien lehet szamitani egy adott térbeli pontban [19,21]:

Z
Vi = ZL—R UM j¢”( 2. D421y @)

magoki\ mag — Fisites - toltes|

Ahol az elsd tagban Rmag , Fwsies @ mag ill. a ponttoltés helyvektorat (koordinatait)
jelolik, és a mag-ponttdltés taszitdsra vonatkozik, a masodik tag az elektron-ponttoltés

vonzas tagja, ahol az elektronsiirliséget a siirliségmatrix, és az atomi palyak atfedési
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integraljai definidljak. A kiilonb6z6 modszerek altalaban az illesztés modjaban — az
illesztési sémaban — térnek el egymastol. A legelterjedtebben alkalmazott két illesztési
séma a CHelpG [107] és a Merz-Kollman-Singh-féle (MK) [108] séma (17. abra). A
CHelpG séma esetében egy téglatest alaki dobozba helyezik a molekulat, és a téglatest
racspontjain mennek végig, kihagyva azokat a pontokat, amelyek a molekula van der
Waals feliiletén beliil vannak. Az MK séma esetében, a molekula van der Waals
feliletének skalazasaval, hagymahéjszertien elhelyezkedd illesztési rétegeket
alkalmaznak. A skalazas faktora, a rétegek szdma ¢és a feliiletegységenkénti illesztési

pontok szdma is modosithato.

17. abra A CHelpG (Breneman) és a Merz-Kollman-Singh (MKS)
elektrosztatikus potencial prébatoltés illesztési sémak

A modszerek egyik problematikaja a van der Waals feliilet definialasa, a masik — ami a
metodikabol alapvetéen kovetkezik — hogy kifejezetten érzékenyek a molekula
alakjaban bekovetkezd valtozasokra, igy olyan, a reaktivitas szempontjabdl relative kis
modosulasok esetében, pl. egy alkilcsoport konformdacios variabilitdsa, annak ellenére,
hogy az elektron-eloszlas 1ényegesen nem modosul olyan mértékben, mint egy kotés-
atrendezddésnél, az ESP alapu toltések jelentdsen eltérhetnek, mig a populdcidanalizis

alaptiak kozel hasonldak maradnak.

4.7 A PCM szolvatacios modell

4.7.1 Az iiregképzés
Az liregképzéshez sziikséges tobblet szabadentalpidt empirikus alapon kezeli a PCM

modell [20,21,59-61], a Pierotti-Claviere képletet alkalmazza [62,109]:

A.
AG cav — — G cav [ 32a
Y i G ) (322)
Geav(ri) = Ko + Ka(ri+ 15) + Ko(ri + 15)° (32b)
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Az Osszefiiggésben r; az adott atom (pontosabban a neki megfeleltetett poliéder altal
kozelitett gomb) sugara, rs az oldoszer gombi sugara, A; az adott atom oldoszerrel
kapcsolatban 1év0 tesserainak Gsszfeliilete, Geay az a kavitacios energiabefektetés, ami
adott r; sugara gomb alaku tireg 1étrehozasahoz sziikséges az adott oldoszerben, Ko, Kj,

Kz empirikus paraméterek Langlet és mtsai alapjan [110].

4.7.2 A diszperzios-repulzios kolcsonhatasok
A szolvataciés folyamat van der Waals kolcsonhatasokbdl adddé szabadentalpidjara

szoba johet a vdW kolcsonhatasi tagok empirikus leirasa [60,62], ami a szamolast
jelentdsen egyszeriisiti (ez esetben értelemszeriien a bazisfiiggvényektdl fiiggetlen lesz
ezen szabadentalpiak értéke, kivéve, ha a vonatkoztatasi molekulafeliilet
elektronstiriségi izofeliilet, ami fiigg a bazistol). Ha pontosabb megkdzelitésre van
igény, az adott szabadentalpia hozzéjarulasok kvantumkémiai Uton is kiszamithatok,
mivel lényegében ezek is -elektron-elektron kdolcsonhatdsokbol adodnak, igy a
hulldmfiiggvénybdl szarmaztathato molekularis elektronstiriség-eloszlasbol
levezethetdk, és beleépithetok a Hamilton-operatorba, az Amovilli és Mennucci altal
kifejlesztett metodika révén [60,111,112].

4.7.3 Az elektrosztatikus komponensek szamitasa
A teljes elektrosztatikus kolesonhatas [60,61] két részbdl tevodik Ossze, az egyik tag az

adott molekula gazfazisbeli elektroneloszlasatol vald eltérésbdl, vagyis a kolcsonhatasi
erétér (Id. 2.1.6.2) okozta polarizalodasabol adodd belsé energia valtozas (AEpg), a
masik a tényleges elektrosztatikus kolcsonhatds a polarizalt molekula és az polarizalt
oldoszeriireg fala kozt (A1/2V):

AG,, =AE

els

+A12V (33a)

pol

AE ) = —% IVE,X X V,2)o(X Y, 2)dxdydz (33b)

A PCM modell esetében az elektrosztatikus kolcsonhatast a MEP altal az oldoszer-iireg
feliileten generalt toltésstirlis€ég megosztas alapjan irjak le:

e-10
4 on

Ahol n az adott tessera feliiletére meréleges normalvektor.

O-(S): NM + Velx : (34)
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A feliileten diszkrét 1épésekben, tobb kdlcsonhatasi pontban egyenként szamitjak ki az
elektrosztatikus kolcsonhatasi energiat, valamint a van der Waals-féle diszperzios és

repulzids kélcsonhatasi energiakat.

4.7.4 A teljes termodinamikai kép
A (20a-c, 33a-b) egyenletek alapjan, az oldatbeli szabadentalpia — termodinamikai

korrekciok nélkil:

Gsol = Etot + ACTdrc (353.)
Etot =E intsolv +A % \Y (35b)
E intsolv — E intyac T AE pol (350)

Eint,solv az oldatfazisbeli, Eint,vac a gazfazisbeli bels6 energia. Ahhoz, hogy a kisérleti
adatokkal korrelaltathatd szabadentalpia definicibhoz eljussunk, az oldatbeli
szabadentalpidhoz hozza kell adni még a termodinamikai korrekciot, ami egyébként a
gazfazisi eredmények Osszehasonlitasakor is fontos, nemcsak oldatban. A
termodinamikai korrekciokat a rezgési spektrumok szamitasakor kapjuk meg (Id. 4.5).
A teljes szabadentalpia Gyt az oldatbeli szabadentalpia és termikus
szabadentalpia-korrekci6 0sszege:

Giot = Gsol + AG29s (36)
A kiilonbozd részecskék (pl. konformerek) energidinak Osszehasonlitdsara ezt
hasznalhatjuk. Termodinamikai egyensulyban az izomer részecskék szazalékos

eloszlasat a Boltzmann-formuldval szamithatjuk:

Gtot

et

g€

%(i) = x100 (37)

ahol kg a Boltzmann-allando, Gy az adott részecske relativ energiaja, g; pedig az Gyt
energiaallapot degeneraltsiga, azaz, hogy hanyféle azonos Gyo energiaju, de eltérd

szerkezetli részecske létezik. A képlet a relativ aktivalasi energidk ismeretében

felhasznalhat6 a kinetikai kontroll esetén varhaté termékarany szamitasara is.
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4.8 A Michael addicio regioszelektivitasa ammonia és metil-maleamat reakciojaban
A szamitdsokat egy SGI Octane munkadllomdson, (MIPS R14000 600MHz CPU),

valamint az atmeneti allapotokra részben az Ohio Supercomputer Center
szuperszamitogépén veégeztiik. Az eredmények kiértékeléséhez a SYBYL 7.0 programot
[113], valamint a Jmol [114] ¢és Gabedit [115] szoftvereket hasznaltuk. A metil-
maleamat kiindulasi szerkezeteket, valamint a végtermék kiinduldsi geometridkat a
SYBYL 7.0 programmal épitettiik meg. A kvantumkémiai szamitasokat a Gaussian03
programmal [116] végeztik. A B3LYP siriiségfunkcional moédszert hasznaltuk,
UltraFine integracios griddel, SCF=Tight,Fermi SCF konvergencia beallitasokkal. A
metil-maleamat esetében a konformacids energiafeliiletet gazfazisban, B3LYP/6-
31+G(d) szinten térképeztiik fel, ugy, hogy mind a Ca-Cco,esx Mind a Cp-Ccoam
kotéseket 60 fokos lépésekkel forgattuk el, a [-180°, +180°] intervallumban. A
potencialis energiafeliilet minimumaihoz kozel es6 ml és m2 metil-maleamat
konformereket gazfazisban, B3LYP/6-31+G(d) szinten, és metanolban IEF-
PCM/B3LYP/6-31+G(d) szinten optimalizaltuk a pontos energiaminimumokba. Az m3
és a m4 szerkezeteket, valamint a végtermék kiindulasi geometriakat, kozelitd
szerkezetekb6l kiindulva optimalizaltuk a 6-31+G(d) bazison (utdbbiakat csak
oldészerben). A PCM szamitasokhoz az UFF er6térnél definialt vdW sugarakat
hasznaltuk (RADII=UFF), mivel az alapértelmezett UAO modell nem miikodott a
hidrogén-hidak miatt, mert az algoritmus nem tudta eldonteni, hogy az oxigénhez vagy
az amid-nitrogénhez rendelje a hidrogént; az atomi gomboket 100 tessera/gémb
poliéderrel kozelitettik (TSNUM=100). Ugyanezeken a szinteken kiszamitottuk a
termodinamikai allapotfiiggvényeket, valamint az energiaminimumokat igazold rezgési
spektrumokat. A pontos Ejn: és Eo értékeket gazfazisban B3LYP/6-311++G(2df,2pd),
valamint metanolban — itt a Gg értékeket is kiszamitottuk — IEF-PCM/B3LYP/6-
311++G(2df,2pd) szinten végzett szamitdsokkal kaptuk meg. A toltéseloszlas-analizist
6-31+G(d) és 6-311++G(2df,2pd) bazison egyarant elvégeztiik, NPA, CHelpG és Merz-
Kollman-Singh modszerekkel. Az ESP alapt toltéseknél kényszerfeltételként
alkalmaztuk a  toltésekre a  molekula  hullamfiiggvénybdl szamitott
dip6élusmomentumanak valé megfelelést (Pop=Dipole), az alkalmazott rétegek szama
12 volt (10p(6/41=12)), feliiletegységenként 6 kolcsonhatasi ponttal (10p(6/42=6)). A
molekula-orbital koefficienseket IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d) és IEF-PCM/B3LYP/6-
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311++G(2df,2pd) szinten szamitottuk ki. Az &atmeneti allapotok esetében, az
optimalizalast (Opt=TS,Calcall) és a termodinamikai szamitasokat az ammonia és az
ml van der Waals komplexeib6l kiindulva, IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d) szinten
végeztiik, az atmeneti allapot igazolasa az imaginarius frekvenciaknak megfeleld
molekularezgések animacidjdnak megjelenitésével tortént. Az enol-amin tipusu
koztitermékek geometriait is IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d) szinten optimalizaltuk. Az
Eint, Etot és Gyre értékeket ezeknél, és az atmeneti allapotoknal is IEF-PCM/B3LYP/6-

311++G(2df,2pd) szinten szamitottuk, valamint az atmeneti allapotoknal referenciaként

kiszamitottuk az energiakat IEF-PCM/MP2(FC)/6-311++G(2df,2pd) szinten is.

4.9 Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté semleges toltésii protonaltsagi
izomereinek geometridja és toltéseloszldsa

A szamitasokat egy SGI Octane munkadlloméson, (MIPS R14000 600MHz CPU)
végeztilk. A geometridkat B3LYP/6-31++G(2d,p) szinten, gazfazisban optimalizaltuk,
és a rezgési spektrumok kiszamitasaval ellendriztiik. Az energidkat B3LYP/6-
31++G(2d,p), HF/6-311++G(2df,2pd) és MP2/6-311++G(2df,2pd) szinten szamitottuk
ki. A gazfazisu szabadentalpidkat AGyy az elektronenergiak AEe és a termalis
szabadentalpia-korrekciok (T=298K) AGyes Osszegeként kaptuk meg (kcal/mol). A
relativ értékeket a legalacsonyabb energidju protonaltsdgi izomerrel dsszevetve kaptuk
meg. A toltéseloszlasokat B3LYP/6-31++G(2d,p) és MP2/6-311++G(2df,2pd) szinten,
Mulliken és természetes populacid-analizissel, valamint MKS ¢és CHelpG
elektrosztatikus potencial alapti sémakkal szamitottuk ki, utobbiak esetében a

dipélmomentum kényszerfeltételként szerepelt.
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5 Eredmények

5.1 A Michael addicio regioszelektivitasa ammonia és metil-maleamat reakciojaban

A reakcio regioszelektivitisa a termékelegy *H-NMR spektruma alapjan allapithato
meg. Az NMR spektrum alapjan a reakcio nagy szelektivitassal az amidcsoport melletti
szénatomon megy végbe, az észtercsoport aktivald hatdsa, az amidcsoporthoz képest

jelentdsebbnek bizonyul (1. tablazat).

1. tablazat Az ammonia és az aminok maleamsav metilészterrel lejatszodo aza-

Michael addiciés reakcioinak regioszelektivitasa

Kitermelés ila C.H cH

R % arany I 2
(ppm) (ppm)

H 66 72:28 3,34 3,28
CH; 98 100 3,29 3,18
CoHs 95 100 3,28 3,21
Cs3H, 91 100 3,39 3,26
n-C,sHg 84 100 3,35 3,32
ciklohexil 76 100 3,36 3,30
CeHs-CH,- 96 100 3,72 3,57
CeHs5-CH»-CH,- 87 100 3,42 3,35
2-(imidazol-4-il)-etil 92 100 3,46 3,32
CeHs 89 100 3,84 3,68
2-piridil 74 100 3,97 3,83

5.1.1 A metil-maleamat konformdcio és toltéseloszlas analizise

5.1.1.1 Geometriak és relativ energiak

Els6é kozelitésben a maledmsav-metilészter konformacidanalizise nem tlinik talzottan
bonyolult feladatnak, mert kis méretl molekulardl van szo, €s a szamunkra érdekes
konformaécios valtozékonysag két szén-szén kotésre korlatozodik, feltételezve, hogy a
metilészterben az O=C-O-Cpeij torzios szog stabilan s-cisz konformacioban marad
[71,72]. A m-elektron-rendszer nagyfoku delokalizaciojanak koszonhetéen, amely
kiterjed az amidcsoportra, a kozponti C=C kotésre, €s az észtercsoportra is, varhato,
hogy a CcoesxnCa €s Ccoam-Cp szén-szén egyszeres kotések nagyfokl stabilitast
mutatnak a konformacids valtozasok szempontjabol, és a molekula egésze a planaritas
fenntartasasra torekszik. A vizsgalt Z geometridgji C-C(H)=C(H)-C elrendez6désben

(maleinsav alapvazban), jelentds taszitas varhato, ha a két karbonil oxigén, vagy az
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amid karbonil oxigén és az észtercsoport sp> oxigénje egymashoz térben kozel esnek,
ami alapvetden kizarja, hogy a savamidcsoport az akrilamid esetében az irodalomban

leirt kedvez6 konformacidban legyen [69,70].

m1 (in vacuo) m2 (in vacuo)

AGyy = 0,000 AG,,, = 2,976

m1 (PCM) m2 (PCM)

AGpoy =2,782

18. abra A metil-maleamat sikalkati konformerei

Ez a probléma nem 4all fenn az analdg fumarsav-szarmazékoknal, ahol E geometriaju a

C-C(H)=C(H)-C molekularészlet. Masrészt viszont, az amidcsoport kényszeri s-Cisz

crer

crer

abra, 2-4. tablazatok). A @amig (Nam-Cco.am-Cb-Ca) €s Pesster (Ospa-Cco,¢s-Ca-Ch) torzios
szdgekben tapasztalhatd eltérések mértéke az ,,idealis” 0 és 180° értékektdl, dontd
befolyassal van az egyes konformerek stabilitasara.

Az elmondottakon tal, Akakura és Koga eredményeire alapozva [117], a planaris
szerkezeteken kiviil olyan konformerek létezése is feltételezhetd, amelyeket n-n*
kolcsonhatasok stabilizalnak, ami akkor lehetséges, ha az egyik karbonil oxigén
maganyos elektronparja kozel merdlegesen helyezkedik el a madsik karbonsav-

szarmazek csoport sikjara, és annak karbonil szénatomjahoz kozel kertil.
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2. tablazat A metil-maleamat konformereinek kotéshosszai (Angstrom) és

kotésszogei (fok)

Kétéshossz ml ml m2 m2 m3 m4 m4
gazfazisban metanolban gazfazisban metanolban metanolban gazfazisban metanolban

d(C4=Cp) 1,348 1,348 1,349 1,349 1,341 1,338 1,338
d(Cy—Ccoram) 1,508 1,503 1,507 1,504 1,506 1,493 1,492
d(Ca—Ccomésn) 1,482 1,484 1,486 1,487 1,483 1,501 1,499
d(Cco,am=Osp2,am) 1,233 1,246 1,232 1,245 1,239 1,227 1,241
d(Cco,es2t=Osp2,észt) 1,223 1,228 1,216 1,223 1,223 1,214 1,221
d(Cy—Hp) 1,087 1,087 1,088 1,087 1,089 1,089 1,087
d(Ca—Ha) 1,087 1,086 1,087 1,087 1,086 1,088 1,088
d(Cco,és2tOsp3) 1,347 1,339 1,358 1,343 1,345 1,341 1,336
d(Cco,am—Nam) 1,353 1,344 1,355 1,344 1,346 1,370 1,353
d(Nam—Ham) 1,011 1,013 1,012 1,013 1,012 1,010 1,011
d(Nam—Ham") 1,018 1,020 1,011 1,013 1,014 1,011 1,013
d(Ospa—Cretit) 1,441 1,448 1,446 1,452 1,446 1,442 1,450

Kotésszog . ml ml . m2 m2 m3 . m4 ma

gazfazisban metanolban gazfazisban metanolban metanolban gazfazisban metanolban

a(Ca=Cp—Hyp) 115,87 115,51 114,99 114,76 118,68 118,98 119,07
a(Ca=C—Ccoram) 135,34 134,84 137,12 136,41 127,67 123,07 123,03
a(Cp=Ca—H,) 116,99 116,53 115,89 115,62 119,67 119,56 119,67
a(Cp=Ca—CcO0: észt) 130,23 130,60 135,42 134,90 124,26 126,05 126,29
a(Cy—Ccoram—Nam) 119,57 119,98 120,27 120,71 116,68 114,73 115,11
a(Cy—Cco.am—Ospz.am) 117,13 117,24 117,14 116,94 119,47 123,10 122,23
a(C4—Ccoreszt —Osps) 109,69 109,79 116,68 116,61 110,63 112,35 112,39
A(Ca—Ccomeszt—O sp2,észt) 128,11 127,60 121,33 120,79 125,78 122,44 122,93
a(Cc0sésat—Osps—Crnetil) 116,31 117,03 115,75 116,94 116,78 115,72 116,70

A kolcsonhatasnak ez alapjan egyben az is feltétele, hogy a donor csoport sikja
merdleges legyen a molekula egészének {6 sikjara is, tehat @,mig Vagy Desyter 90° koriil
kell, hogy legyen, ezért a 60° 1épéskdzzel feltérképezett PES alapjan ezeket nem lehet
megtalalni. A metil-maleamat esetében harom ilyen konformer johet szoba: A két,
leginkabb valoszintisithetd esetben, az elektronpar donor az egyik karbonil oxigén, és a

masik karbonsav-szarmazék csoport karbonil szénatomja az akceptor.

m3 (PCM) m4 (PCM)

- - =
Y—\- 4 . 4 -
’ P

S\ AG, = 0823 AG, , = 1,294

tot tot

19. abra A metil-maleamat n-nt* kolesonhatasokkal stabilizalt konformerei
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A harmadik lehetséges szerkezetben az észtercsoport sp® oxigénje a donor, és az amid
karbonil szén az akceptor, ez azonban nem bizonyult stabil energiaminimumnak, igy az
eredményeink alapjan két olyan energiaminimum lehet, amelyek koézel planarisnak
vehetdek, és két, nem-plandris, n-n* kolcsonhatds révén stabilizalodo szerkezet (19.

abra, 2-4. tablazatok).

3. tablazat A metil-maleamat konformereinek belsé hidrogén-hidjai és

meghatarozo tozios szogei (fok)

ml ml m2 m2 m3 m4 m4
gazfazisban metanolban gazfazisban metanolban metanolban gazfazisban metanolban
d(H-hid) 1,834 1,819 1,875 1,876 n.a. n.a. n.a.
Dészter 180 179,61 0,01 8,95 176,11 -78,34 -87,03
®amid 0,01 -0,12 0,04 -13,22 -83,48 173,762 176,31

4. tablazat A metil-maleamat konformereinek a legstabilabb konformerhez

viszonyitott relativ energiai és szabadentalpiai (kcal/mol)

IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d)

AEint AEtot AGdrc AGsolv AZPE AH2og AGgs AGtot
ml 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
m2 5,518 3,176 0,300 3,476 -0,174 0,016 -0,912 2,563
m3 6,167 1,650 0,980 2,630 -0,742 -0,367 -1,450 1,181
m4 7,540 2,130 0,860 2,990 -0,697 -0,350 -1,259 1,730

IEF-PCM/B3LYP/6-311++G(2df,2pd)//| EF-PCM/B3LYP/6-31+G(d)

AEint AEtot AGdrc AGsolv AZPE AH2gg AG2gg AGtot
ml 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
m2 5,716 3,394 0,300 3,694 -0,174 0,016 -0,912 2,782
m3 5,682 1,293 0,980 2,273 -0,742 -0,367 -1,450 0,823
m4 6,892 1,693 0,860 2,553 -0,697 -0,350 -1,259 1,294

B3LYP/6-31+G(d) gazfazisban

AEint AZPE AH29g AGogg AGot

ml 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
m2 4,753 -0,221 -0,031 -1,943 2,809
mé4 5,788 -0,976 -0,556 -1,479 4,309

B3LYP/6-311++G(2df,2pd)//B3LY P/6-31+G(d) gazfazisban

AEint AZPE AH298 AG2g8 AGtot
m1l 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
m2 4920  -0,221 -0,031 -1,943 2,976
m4 5087  -0,976 -0,556 -1,479 3,608
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5.1.1.2 A molekulapalyadk elemzése.
A molekulapalya-koefficiens szamitasokat abbol a célbol végeztiik el, hogy igazoljuk az

n-m* kolcsonhatdsok szerepét az m3 és m4 konformerek stabilizdlasdban. Ha a
feltételezett elektronpar-donor oxigénatomokon a HOMO, HOMO-1 vagy HOMO-2,
molekulapalyak koefficiense jelent6s nagysagu, és ezen orbitalok térbeli orientacidja
megengedi (20. abra), hogy kolcsonhatasba lépjenek mas orbitalokkal a kozeli
amid/észter karbonil szénen, az alatamasztja az n-n* kolcsonhatasok létezését. Az 5.
tablazatban lathatok a feltiintetett jelentdsebb MO koefficiensek.

5. tablazat A metil-maleamat n-n* kolcsonhatasokkal stabilizalt konformerei

legmagasabb energiaju betoltott palyainak LCAO-MO koefficiensei

IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d)

m3 m4
Osp2,6s2t HOMO-2 HOMO-1 HOMO | Osp2.am HOMO-2 HOMO-1 HOMO
1s 0,00 0,00 0,00 1s 0,00 0,00 0,00
2s 0,00 0,01 0,00 2s 0,00 0,00 -0,01
2px 0,49 0,18 -0,07 2px 0,07 -0,09 0,43
2py 0,17 0,04 -0,01 2py 0,17 0,05 -0,39
2pz -0,07 0,04 -0,10 2pz 0,40 -0,04 0,06

IEF-PCM/B3LYP/6-311++G(2df,2pd)
m3 m4

Osp2,6sz2t HOMO-2 HOMO-1 HOMO |Ogp2am HOMO-2 HOMO-1 HOMO

1s 0,00 0,00 0,00 1s 0,00 0,00 0,00
2s 0,00 0,00 0,00 2s 0,00 0,00 0,00
2px 0,23 0,09 -0,03 2px 0,04 0,04 0,20
2py 0,08 0,02 -0,01 2py 0,08 -0,03 -0,18
2pz -0,03 0,02 -0,04 2pz 0,19 0,00 0,03

20. abra A metil-maleamat m3 és m4 konformerének n-n* kolcsonhatasokért

felelos betoltott palyai (6-311++G(2df,2pd))
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5.1.1.3 Toltéseloszlas-analizis

6. tablazat A metil-maleamat konformerei atomjainak részleges toltései

IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d)

Osp2,  Cco, Co  GCa Cco, Ospa, Oups Ogp2,  Cco, C  Ca Cco. Os2. o3
am am észt észt am am észt észt
ml m3
NPA  -0,71 063 -0,22 -029 0080 -0,66 -053| NPA -069 065 -022 -0,32 0,79 -0,65 -0,55
CHelpG -0,76 090 -0,15 -0,31 090 -0,64 -0,46 | CHelpG -0,75 091 -0,15 -0,35 092 -0,65 -0,48
MKS -0,73 086 -0,16 -043 097 -065 -043| MKS -0,70 086 -024 -0,42 098 -0,64 -0,46
m2 m4
NPA -0,70 063 -0,23 -029 0080 -0,63 -056| NPA -0,70 064 -0,30 -0,24 082 -0,65 -0,54
CHelpG -0,75 092 -0,18 -0,30 0,88 -0,64 -0,39 [ CHelpG -068 0,83 -0,18 -0,38 1,05 -0,71 -0,49
MKS -0,73 086 -0,19 -0,40 087 -064 -029| MKS -065 0,77 -0,12 -0,57 1,03 -0,67 -0,41
IEF-PCM/B3LYP/6-311++G(2df,2pd)
Osp2. Cco, c, Ca Cco, Ospa, O 453 Osp2.  Cco, c G Cco. Ospa, O 4p3
am am észt észt am am észt észt
ml m3
NPA  -0,71 064 -0,18 -0,26 0081 -0,66 -054| NPA -0,70 066 -0,18 -0,29 080 -0,65 -0,54
CHelpG -0,74 087 -0,15 -0,29 0,85 -0,62 -0,/41 | CHelpG -0,73 0,87 -0,15 -0,33 0,88 -0,63 -0,44
MKS -0,72 082 -015 -041 091 -063 -038| MKS -069 083 -023 -041 094 -063 -042
m2 m4
NPA  -0,71 064 -0,19 -025 0081 -064 -057| NPA -0,70 065 -0,26 -0,20 083 -0,65 -0,55
CHelpG -0,74 087 -0,17 -0,29 0,84 -0,63 -0,36 | CHelpG -0,67 0,80 -0,17 -0,37 1,00 -0,69 -0,45
MKS -0,71 082 -0,18 -0,39 084 -062 -026| MKS -064 0,75 -0,12 -0,55 099 -0,65 -0,37
B3LYP/6-31+G(d) gazfazisban
Ogp2, Cco, C, Ca Cco. Osp2, g - Osp2, Cco, c G Cco, Osp2. o3
am am észt észt am am észt észt
ml m3
NPA -062 061 -020 -0,32 0,79 -0,63 -0,54 NPA na. na na na na na na
CHelpG -063 085 -0,11 -0,34 086 -059 -0,44 |CHelpG na. na na na ha na na
MKS -061 0080 -0,12 -045 092 -059 -040| MKS na. na na na na na na
m2 m4
NPA  -062 062 -022 -031 0,78 -058 -058| NPA -062 063 -031 -022 080 -059 -054
CHelpG -0,63 0,88 -0,16 -0,30 080 -055 -0,38 | CHelpG -056 080 -0,18 -0,33 094 -0,60 -0,47
MKS -061 084 -019 -0,38 080 -055 -028| MKS -053 0,74 -0,13 -0,50 0,92 -056 -0,39
B3LYP/6-311++G(2df,2pd) gazfazisban
Osp2, Cco, C, Ca ?co, Osp2, O 453 Osp2.  Cco, c G, Cco. Osp2 Ogps
am am észt észt am am észt észt
ml m3
NPA -063 062 -0,16 -0,28 0,80 -0,64 -0,54 NPA na. na na na na na na
CHelpG -062 081 -0,11 -0,31 080 -0,56 -0,39 |CHelpG na. na na na hna na na
MKS -0,60 0,76 -0,12 -043 0,86 -057 -0,36 | MKS na. na na na na na na
m2 m4
NPA  -0,62 063 -0,18 -0,27 0,79 -059 -058| NPA -062 064 -027 -0,18 081 -059 -0,55
CHelpG -061 084 -0,16 -0,28 0,76 -0,53 -0,35 | CHelpG -055 0,76 -0,18 -0,31 090 -0,58 -0,43
MKS -059 081 -018 -0,36 0,76 -0,53 -0,24| MKS -052 0,71 -013 -0,48 0,88 -0554 -0,35
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A 6. tablazatban a gazfazisban és metanolban, két kiillonboz6 bazisfiiggvény-készlettel,
harom kiilonb6z6 mddszerrel kiszamitott toltéseloszlasokat foglaltam 6ssze. Az volt a
célja a szamitasoknak, hogy predikciot kapjunk az amin/ammoénia nukleofil
tamadasanak helyére vonatkozoan, ebbdl a szempontbodl a pozitivabb (kevésbé negativ)

parcialis toltések a kedvezoek.

5.1.2 Az 1,4- addiciok végtermékeinek konformerei és ezek relativ energidi
Az 1,4-addiciok végtermékeinek szerkezeti adatait a 7. és 8. tdblazatok tartalmazzak, a

21. 4bran a legkedvezdbb energidju szerkezetek lathatok. A termékeloszlas
szempontjabol fontos a lehetséges végtermékek konformereihez tartozo relativ energiak
¢és szabadentalpiak ismerete (9. tdblazat). A relativ Gy adhat felvildgositast a lehetséges
konformer-populacié aranyokra az egyensulyi termékelegyben a Boltzmann-
Osszefliggés alapjan (1d. 4.7.4/(37)). Az izoaszparagin termék két legstabilisabb
konformerérdl (i1, i2) és a legstabilabb aszparagin-konformerrdl (al) megallapithato,
hogy a sajat konformerek kozt mind Eiy, mind Gy ill. Gyt a legkedvezébbek, és az
izoaszparagin szerkezet mindkét kiemelt konformerében az emlitett energiak/
szabadentalpidk kedvezdbbek, mint az aszparagin szerkezet legkedvezdbb
konformerében.

AG,,, = 0,000

tot

AGyy, = 0,645
2,610

21. abra A kétféle addicios termék legkedvezébb energiaji konformereinek

szerkezete
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7. tablazat Az addicios termékek konformereinek fontosabb kotéshosszai

(Angstrom) és kotésszogei (fok)

c=0 c=0 C-0 C-N C-N

amid észter észter amid amin N-H amid N-H amin
i1 1241 1222 1342 1345 1467 1013 1012 1,019 1,017
i2 1241 1224 1340 1344 1468 1014 1012 1,020 1,020
i3 1241 1221 1344 1344 1468 1014 1013 1019 1,020
i4 1241 1220 1345 1345 1467 1013 1012 1018 1018
i5 1240 1221 1342 1345 1469 1014 1012 1,020 1,019
i6 1240 1226 1337 1346 1466 1017 1012 1019 1018
i7 1241 1221 1344 1344 1469 1013 1012 1,019 1,019
al 1239 1220 1340 1350 1459 1011 1013 1020 1,019
a2 1240 1220 1342 1351 1461 1012 1013 1,020 1,019
a3 1239 1222 1342 1352 1473 1011 1013 1,019 1,020
a4 1239 1222 1342 1352 1473 1012 1013 1019 1,020
a5 1239 1221 1340 1351 1465 1011 1013 1,019 1,019
a6 1240 1222 1339 1351 1463 1011 1013 1019 1,018
a7 1242 1220 1337 1348 147 102 1013 1,019 1,019
a8 1239 1221 1340 1351 1463 1011 1013 1019 1,019
0=C-Oészter ~ O=C-Namid  H-N-Hamid  H-N-H amin Nggrr‘ggf]‘if'

i1 1233 1234 1203 107,4 1116

i2 1233 1238 1200 106,4 1115

i3 12372 1239 119,9 106,5 1113

i4 1230 1235 1202 106,9 1113

i5 1235 1237 119,9 105,9 1111

i6 1229 12238 1194 107,4 108,4

i7 1234 1237 1197 106,1 1117
0=C-Oészter ~ O=C-Namid  H-N-Hamid  H-N-H amin Ngi‘:r‘bgrs]ff

al 1238 1223 117,9 106,1 1136

a2 1234 1223 117,9 106,0 1133

a3 1235 1223 1178 1069 1108

a 1234 1223 117,9 106,9 1108

a5 1236 1223 1178 106,6 1150

a6 1234 1223 117,9 1065 1165

a7 123,9 123,0 120,7 107,1 1088

a8 1235 1223 117,7 106,1 1155
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8. tablazat Az addicios termékek konformereinek fontosabb torzios szogei (fok),

valamint belso hidrogén-hidjaik (Angstrom).

D(Ccosisa D (N3 HH hossza
-C-C- -C-C- HH donor HH akceptor (Angstrom)
CCOram) CCOvészt)
i1 65,7 63,2 amid(l), amin(11) amin(l), észter O sp’(11) 2,222(1), 2,395(11)
i2 168.7 691 amid(1), amin(11) amin(l), észter O sp?(1l) 2,232(1), 2,208(11)
i3 1644 735 amid(1), amin(11) amin(l), észter O spg(l 1) 2,234(1), 2,268(11)
i4 54,6 74,5 amid(l), amin(11) amin(l), észter O sp*(11) 2,247(1), 2,322(11)
i5 68,9 -169,7 amid amin 2,249
i6 85,0 -154.4 amid(l), amin(11) észter O sp*(l), amid Osp*(I1) 1,946(1), 2,254(11)
i7 70,7 54,0 amid amin 2,234
D(Ccosssa D(Nnw3
-C-C- -C-C- HH donor HH akceptor HH hossza
CCOvam) CCOxam)
al 167,0 676 amin észter Osp’ 2,610
a2 -61,6 67,4 amin(l,11) amid Osp?(I), észter Osp*(11) 2,426(1), 2,671(11)
a3 62,1 -175,1 -- - -
a4 57,9 -177,7 -- -- -
a5 1653 67,4 amin észter Osp® 2,523
a6 64,5 66,5 amin(l,11) amid Osp?(I), észter Osp>(11) 2,384(1), 2,549(11)
a7 577 65,6 amid(1), amin(11) amin(l), észter O sp’(11) 2,046(1), 2,393(11)
a8 70 -162,5 amin észter Osp’ 2,495

9. tablazat Az addicios termékek konformereinek relativ energiai (kcal/mol) és a

Boltzmann osszefiiggés alapjan szamithato eléfordulasuk (tot% = az 6sszes i és a

szazalékaban; konf% = az adott addicios terméken beliil)

AEint AEtot AGdrc  AGsoly AZPE  AHpgs  AGpog  AGior  tot% konf%
i1 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 37,69 57,33
i2 0,082 0,694 -0,160 0,534 0,214 0,184 -0,138 0,396 19,32 29,38
i3 3,109 1,367 0,080 1,447 0,196 0,193 -0,004 1,444 3,29 5,01
i4 3,409 1,261 0,270 1,531 0,145 0,113 0,247 1,778 1,87 2,85
i5 4,251 1,654 0,380 2,034 0,087 0,148 -0,206 1,828 1,72 2,62
i6 2,362 2,525 -0,520 2,005 0,018 0,013 -0,023 1,983 1,32 2,01
i7 4,412 1,812 0,460 2,272 0,277 0,241 0,252 2,523 0,53 0,81
al 4,041 0,863 0,440 1,303 -0,104 0,141 -0,658 0,645 12,68 37,04
a2 3,453 1,516 0,230 1,746 -0,186 0,014 -0,905 0,841 9,11 26,60
a3 3,477 1,752 0,610 2,362 -0,181 0,078 -0,946 1,416 3,45 10,07
a4 6,045 2,356 0,680 3,036 -0,248 0,046 -1,517 1,520 2,89 8,45
ab 6,626 1,915 0,520 2,435 -0,038 0,220 -0,854 1,581 2,61 7,62
a6 2,802 1,943 0,160 2,103 -0,099 0,046 -0,436 1,667 2,26 6,59
a7 2,670 1,383 0,090 1,473 0,294 0,122 0,629 2,102 1,08 3,16
a8 8,272 3,289 0,710 3,999 -0,070 0,166 -0,747 3,252 0,15 0,45
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5.1.3 Az atmeneti dllapotok és az enol-amin koztitermékek geometridi és energidi
A termodinamikai kontroll esetére szamithatd termékeloszlas jo Gsszhangban van az

experimentalis eredményekkel, azonban fontos megvizsgalni a kinetikai kontroll esetére
vonatkoz6 tendenciat is. Ebben az esetben az a reakcioit a kedvezOobb, amelyik
alapjan két atmeneti allapotot talaltunk meg (10-11. tablazatok, 22. abra, i TS és a TS).

10. tablazat Az atmeneti allapotok és enol-amin koztitermékek relativ energiai
metanolban, IEF-PCM/B3LYP/6-311++G(2df,2pd))//IEF-PCM/B3LYP/6-31+G(d) ill. IEF-
PCM/MP2(FC)/6-311++G(2df,2pd))//IEE-PCM/B3LYP/6-31+G(d) szinten (kcal/mél)

AEqot AEqot AGgolv AGsolv AGtot AGtot
AGqrc AG2gg
(B3LYP) (MP2) (B3LYP) (MP2) (B3LYP) (MP2)
aTS 4,081 4,031 1,180 5,261 5,211 -1,212 4,049 3,999
i TS 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
i enol 0,000 n.a. 0,000 0,000 n.a. 0,000 0,000 n.a.
a enol 0,152 n.a. 0,160 0,312 n.a. -0,248 0,065 n.a.

Az atmeneti allapotokon kiviil, taldltunk egy-egy nagy energiaju izoaszparagin ill.
aszparagin enol-amin szerkezetet (10-11. tablazatok, 22. abra, i enol és a enol) amelyek
tipikus koztitermékei az 1,4-addicidos mechanizmusnak.

11. tablazat Az atmeneti allapotok és enol-amin koztitermékek geometriai
jellemzoi (Angstrom) (az atmeneti allapotoknal zardjelben az imaginarius rezgés
hullaimszamanak négyzete)

N—Cb N—Ca Ca—Cb CcoyészQ—Ca Cco‘am—cb N—H H—C C—O(enol) H—O(enol)

ml 1,348

aTs 2,318 1514 1,542 1,516 1,453 1,268  1,548°
(-1798,38) 1,022

1,025
iTS 1519 2,302 1,532 1,436 1,538 1,294 1,519

(-1813,79) 1,022
1,022

c d
i enol 1,484 2,469 1,511 1,355 1,551 1,698 2,389 1,347 1,020

1,019 (észter-enol) (észter-enol)
1,020

aenol 2467 1,475 1,520 1,535 1357 1,749 2397 1,359° 1,007
1,019 (amid-enol)  (amid-enol)
1,020

il 1,467 2,549 1,540 1,017
1,019

al 2,461 1,459 1,543 1,019
1,020

Tavolsagok (A). aH(amin)“‘Cb. bH(amin)“‘Ca. CC(enoI, a karbonil C-bél)"O(enal) dO(enoI, az sp? O-
bol)H(enol, az amin H-bol)
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A keletkezésiik soran az egyik amino-proton atugrik a nitrogénhez képest tavolabb esd
karbonsav-szarmazék csoport sp? oxigénjére (az ennek megfeleld atmeneti allapotokat
nem sikeriilt megtalalni), a Ccogsx-Ca ill. Ccoam-Cp kotéshosszak egyértelmiien kettos

kotés kialakuldsara, enolizaciora utalnak.

»

\ ’
1,520 1,535 ¢

22. abra Az atmeneti allapotok és enol-amin koztitermékek szerkezete
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5.2 Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté semleges téltésii protonaltsdagi
izomereinek geometridja és toltéseloszldasa

5.2.1 Relativ energidk
A toltésmentes protonaltsagi izomerekre az optimalizalasi feltételek teljesiiltek, de az

ikerionos részecske

esetében, az elmozduldsok nagymértékiieck maradtak, nagyon kis

gradiensek mellett is. Ezért ez utobbinal — mivel minden rezgési frekvencia pozitiv volt

— elfogadtuk energiaminimumnak a legkisebb gradiensekkel rendelkez6 optimalizalasi

1épést. A tovabbi

optimalizalasi 1épések soran ez utdbbi forma, intramolekularis

protonvandorlas révén, atalakult a toltésmentes-1 formava.

12. tablazat A kiilonb6z6 protonaltsagi izomerek B3LYP, HF é MP2 relativ

energiai és dipolmomentumuk (kcal/mél ill. Debye)

B3LYP/6-31++G(2d,p)

Részecske AEq AGoygg AGiot dip6lmomentum

ikerionos 42,71 0,29 43,00 10,5806
téltésmentes -1 12,55 -0,14 12,41 4,1184
toltésmentes -1' 8,93 -0,47 8,46 2,8571
toltésmentes -2 0 0 0 2,9101

HF/6-311++G(2df,2pd) és MP2/6-311++G(2df 2pd)

AGygg dipo6l-
, AE, AE AGot AGq
Részecske B3LYP momentum
HF MP2 HF MP2
6-31++G(2d,p) (Density=MP2)
ikerionos 51,36 40,69 0,29 51,65 40,98 10,8007
toltésmentes -1 11,47 11,73 -0,14 11,33 11,59 4,0524
toltésmentes -1' 8,19 8,57 -0,47 7,72 8,10 2,8033
toltésmentes -2 0 0 0 0 0 2,6229
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5.2.2 Szerkezetek
Az izomerek térszerkezetét mutatja a 23. abra, ezen egyértelmiien latszik a merkapto-

metil oldallanc transz konformécidja a toltésmentes részecskéknél, és az eldbbiektdl

eltér6é gauche orientacioja az ikerion esetében.

toltésmentes -1 toltésmentes -1’

téltésmentes -2 ikerionos

23. abra N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin  protonaltsagi izomerjeinek

térszerkezete, a kotéshosszak (Angstrom) feltiintetésével
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5.2.2.1 A tiazol gytirii geometridja
A 13. tablazatban és a 24. abran lathatoak a tiazol gyliri geometriai jellemz6i, melyek

egyértelmii invariabilitast mutatnak.

13. tablazat A tiazol gyiiri geometriai jellemzoi (Angstrom és fok)

Paraméter toltésmentes -1 toltésmentes -1’ toltésmentes -2 ikerionos
r(C-S) 1,766 1,764 1,765 1,753
r(C;-Ns) 1,299 1,305 1,319 1,285
r(S,-Cs) 1,740 1,742 1,734 1,751
r(Cs-Cy) 1,363 1,362 1,365 1,369

r(Cs-H(Cy)) 1,079 1,079 1,080 1,079
r(C4-Ns) 1,383 1,382 1,378 1,378

""" a(S-Ci-Ns) 1146 1143 1131 1153
a(Cy-S,-Cy) 88,3 88,4 89,2 87,4
a(S,-C3-Cy) 110,3 110,3 110,2 110,6

a(S,-Ca-H(ca)) 120,8 120,8 121,7 119,9
a(C4-C3-H(C5)) 128,9 128,9 128,1 129,2
a(Cs-Cy-Ns) 115,5 1155 115,4 113,9
a(Cy-Ns-Cy) 111,3 111,4 112,0 112,0

toltésmentes-1 toltésmentes-1"'

toltésmentes-2 ikerionos

24. abra A tiazol gyiiri kotésszogei (fok)
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5.2.2.2 A guanidino csoport geometridja

14. tablazat A guanidino csoport kotéshosszai (Angstrom)

Kotéshossz toltésmentes -1 toltésmentes -1' toltésmentes -2 ikerionos
r(C;-Ng) 1,375 1,367 1,358 1,404
r(Ne-C-) 1,412 1,407 1,309 1,366

r(Ng-H(Ne)) 1,010 1,010 n.a. 1,010
r(C;-Ng) 1,402 1,284 1,379 1,373
r(C;-Ng) 1,269 1,369 1,355 1,310

r(Ng-H(Ng)a) 1,013 1,017 1,011 1,009
r(Ng-H(Ng)b) 1,014 n.a. 1,011 1,011
r(Ng-H(Ng)a) 1,018 1,007 1,008 1,141
r(Ns-H(Ng)b) n.a. 1,016 1,020 1,012

A guanidino csoport esetében a toltésmentes formaknal egyértelmiien latszik a C—N

kotéshosszakbol, hol van (inkébb) kettds kotés és hol van (inkabb) egyszeres kotés.

H H H

1111 N[44 1152\ [1164 1115 N 1185 o6
/109 9 Lo 126,5 - lll 9 129,7
121,7]128,2 1259 129,2 | 115,7 126,0
111 7 116,5 N 117,8
H H -~ 117, PN H
toltésmentes-1 toltésmentes-1'
1142 N112 9 206
/ 6o N, s 1173 1137 N 17,1 1173 N o
116,4] 126,1 129,6 116 QY 119, Y
1218|1235 1181
1154 N119 ,5 N
DT RN 1159 \J130.2
H 1195 H H PN H
toltésmentes-2 ikerionos

25. abra A guanidino csoport kotésszogei (fok)
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15. tablazat A guanidino csoport kotésszogei (fok)

Kotésszog toltésmentes -1 toltésmentes -1’ toltésmentes -2 ikerionos
a(S,-C1-Ng) 119,4 119,6 117,3 124,9
a(Ns-C1-Ng) 125,9 126,0 129,6 1181
a(C1-Ng-C7) 126,5 129,7 1211 119,9

a(C4-Ng-H(Ng)) 116,4 1185 na. 120,6
a(C-Ng-H(Ng)) 115,2 111,5 na. 117,3
a(Ng-C7-Ng) 110,1 1151 117,4 114,5
a(Ng-C7-Ng) 128,2 1157 126,1 123,5
a(Ng-C7-Ng) 121,7 129,2 116,4 121,8
a(C7-Ng-H(Ng)a) 109,9 111,9 116,9 116,9
a(C7-Ng-H(Ng)b) 114,4 n.a. 112,9 117,1
a(H(Ng)a-ng-H(Ng)b) 11,1 n.a. 114,2 1137
a(C7-Ng-H(Ng)a) 1117 117,8 1195 130,9
a(C7-Ng-H(Ng)b) na. 1165 1154 1159
a(H(Ng)a-Ng-H(Ng)b) n.a. 117,8 119,5 111,2

16. tablazat A guanidino csoport torzids szogei (fok)

Torzids szog toltésmentes -1 toltésmentes -1' toltésmentes -2 ikerionos

d(Ns-C;-Ng-C-) -4,7 -5,3 0,9 -43,8
d(N5-C1-Ng-H(Ng)) -168,4 1771 n.a. 1533

d(C1-Ng-C7-Ny) 179,0 -171,2 174,0 178,3

d(C;1-Ng-C7-Ng) -3,4 11,2 -5,5 -4,8
d(Ns-C7-Ng-H(Ng)a) -177,0 -177,9 147,2 -173,4
d(Ng-C7-Ng-H(Ng)b) -51,2 n.a. 11,6 -33,3
d(Ng-C7-Ng-H(Ng)a) 5.2 -0,7 -333 9,7
d(Ng-C7-Ng-H(Ng)b) 131,0 na. -168,8 149,8
d(Ng-C-Ng-H(Ng)a) 34 -15,7 161,3 13,7
d(Ng-C7-Ng-H(Ng)b) n.a. -164,2 7.8 175,8
d(Ng-C7-Ng-H(Ng)a) 174,0 167,1 -171,8 -169,7
d(Ng-C7-Ng-H(Ng)b) n.a. 18,7 -18,3 -7,6
d(H(Ng)-Ng-C7-Ng) -17,1 1,0 n.a. -18,2
d(H(Ne)-Ng-C7-Ng) 160,5 -176,5 n.a. 158,7
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5.2.2.3 A merkaptometil oldallanc geometridja
17. tablazat A merkaptometil oldallanc geometriai jellemz6i (Angstrom és fok)

toltés- toltés- toltés- o
Paraméter mentes -1 mentes -1 mentes -2 tkerionos
(o) 1,495 1,495 1,495 1,491
r(Cio-S12) 1,859 1,859 1,860 1,869
F(C1o-H(Cy0)a) 1,092 1,092 1,093 1,004
r(C-H(Cyo)b) 1,001 1,091 1,091 1,092
r(S12-H(S1)) 1,346 1,346 1,346 na.
aCyCyCyp) 1254 1253 1252 1302
a(Ns-C4-Cyy) 1191 119,2 119,4 1141
a(C4-C10-S11) 109,9 110,1 110,3 104,3
a(C4-Cyo-H(Cyp)a) 109,6 109,9 110,2 111,3
a(C4-Cio-H(C1o)b) 110,4 110,2 110,1 112,0
a(S11-C1o-H(C10)a) 108,2 108,2 108,0 109,8
a(S11-C1o-H(C10)b) 108,7 108,8 108,6 110,0
a(H(C10)a-C1o-H(C1o)b) 109,9 109,7 109,6 109,4
a(C10-S11-H(S11)) 96,1 95,9 96,0 n.a.
___________ d(Cs-C4-CyS)  -1004  -1089  -1104 581
d(C3-C4-C1o-H(C10)a) 140,8 132,0 130,5 -13,6
d(C3-C4-C1o-H(C10)b) 19,6 11,1 9,5 -136,4
d(Ns-C4-Ci0-S11) 79,4 71,7 70,2 -105,2
d(N5-C4-C10-H(C10)a) -39,4 -47,3 -48,9 176,9
d(N5-C4-C1o-H(C10)b) -160,6 -168,3 -169,9 -60,3
d(C4-C5-S11-H(S1)) -172,2 1771 -179,3 na.
d(H(C10)a-C15-S11-H(S11)) 52,5 57,0 58,8 na.
d(H(C10)b-Cig-S12-H(S11)) 66,8 62,1 60,0 n.a.
5.2.2.4 Intramolekularis hidrogénhidak
Az intramolekularis hidrogén-hidakat a 18. tablazat mutatja.
18. tablazat Intramolekularis hidrogén-hidak (Angstrom)
Tavolsag toltésmentes -1 toltésmentes -1' toltésmentes -2 ikerionos
r(Su-H(Np)a) 4,450 4,209 4,138 1,059
r(Ns-H(Ng)a) 2,183 2,001 1,943 2,232
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5.2.3. Télteseloszlas
A Kiilonboz6 toltésszamitasi modszerekkkel, két kiillonboz6 szamitasi szinten kapott

részleges tOltéseket mutatjdk a 19-22. tablazatok, szinekkel kiemelve a pozitivnak

(piros/narancs) és a negativnak (kék/zold) tekinthetd értékeket.

19. tablazat Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin izomereinek B3LYP/6-

31++G(2d,p) szinten, kiilonb6zé modszerekkel szamitott toltéseloszlasa (I.)

toltésmentes -1 toltésmentes -1

atom Mulliken NPA MKS CHelpG Mulliken NPA MKS CHelpG
C, 0,37 0,25 0,62 0,57 0,33 0,26 0,35 0,42

S; -0,29 0,40 -0,09 -0,09 -0,26 0,41 -0,05 -0,06

Cs 0,03 -0,47 -0,28 -0,28 0,03 -0,47 -0,27 -0,28

C, 0,27 0,30 0,26

Ns 0,17 -0,52 -0,47 -0,49 0,15 -0,56 -0,23 -0,36
H(Cs) 0,27 0,22 0,20 0,27 0,22 0,20

G | 076 057 029 001 | 078 057 028 - 0,05
H(Cyo)a 0,21 0,27 0,06 0,21 0,26 0,06
H(Cyo)b 0,25 0,01 0,20 0,25 0,04
Su 0,17 -0,04 -0,24 -0,30 0,16 -0,04 -0,26 -0,31
H(Sw)
Ne | 029 067 -091 079 | 021 064 057 055

H(Ne) 0,30 0,44 0,45 0,41 0,30 0,46 0,39 0,36

C; 0,57 1,01 0,98 0,59 0,85 0,86

Ns -0,45 -0,74 -0,94 -0,90 -0,52 -0,88 -0,88 -0,84
H(Ng)a 0,30 0,40 0,40 0,37 0,32 0,45 0,29 0,30
H(Ng)b n.a. n.a. n.a. n.a. 0,42 0,39 0,36

Nog -0,50 -0,89 -0,92 -0,91 -0,48 -0,80 -0,96 -0,96
H(Ng)a 0,27 0,40 0,34 0,32 n.a. n.a. n.a. n.a.
H(Ng)b 0,33 0,43 0,39 0,38 0,25 0,37 0,38 0,37
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20. tablazat Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin izomereinek B3LYP/6-

31++G(2d,p) szinten, kiilonb6zé modszerekkel szamitott toltéseloszlasa (I1.)

toltésmentes -2 ikerionos

atom Mulliken NPA MKS CHelpG Mulliken NPA MKS CHelpG
C; 0,26 0,23 0,52 0,56 0,22 0,25 0,46
S, -0,23 0,44 -0,04 -0,07 -0,18 0,40 -0,01 -0,07
Cs 0,06 -0,48 -0,30 -0,30 0,07 -0,46 -0,34 -0,24

C, 0,24 0,00 0,29
N5 -0,17 -0,58 -0,32 -0,42 -0,05 -0,46 -0,39 -0,50

H(C5) 0,26 0,21 0,27 0,23

""" Co | -08 057 -017 002 | -062  -058 027 019
H(Cyo)a 0,20 0,26 0,03 0,24 0,01
H(Cyo)b 0,25 0,02 0,25 -0,01
Su -0,16 -0,05 -0,27 -0,31 -0,54 -0,47 -0,62 -0,71
H(S11) n.a n.a n.a n.a
N | 022 - 063 073 073 | 024 - 064 041  -058

H(Ne) n.a n.a n.a n.a 0,32 0,44 0,36 0,37
(o8 0,25 0,63 0,88 0,90 0,25 0,67 0,53 0,78
Ng -0,50 -0,86 -0,83 -0,84 -0,33 -0,79 -0,53 -0,75
H(Ng)a 0,34 0,46 0,28 0,30 0,40 0,29 0,41
H(Ng)b 0,29 0,42 0,40 0,39 0,31 0,42 0,35 0,37
Ng -0,49 -0,86 -0,93 -0,90 -0,49 -0,85 -0,75 -0,80
H(Ng)a 0,31 0,43 0,40 0,37 0,29 0,43 0,34 0,34
H(Ng)b 0,29 0,41 0,38 0,37 0,31 0,43 0,37 0,37
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21. tablazat Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin izomereinek MP2/6-
311++G(2df,2pd) szinten, kiilonb6z6é modszerekkel szamitott toltéseloszlasa (1.)

toltésmentes -1 toltésmentes -1
atom Mulliken NPA MKS CHelpG Mulliken NPA MKS CHelpG
C; 0,75 0,26 0,58 0,53 0,71 0,26 0,31 0,38
S, -0,52 0,38 -0,06 -0,07 -0,46 0,39 -0,02 -0,04
Cs 0,35 -0,39 -0,30 -0,27 0,44 -0,40 -0,28 -0,28
Cy -0,24 0,28 0,29 -0,48 0,25
Ns -0,23 -0,52 -0,46 -0,48 -0,19 -0,56 -0,21 -0,34
H(Cs) 0,23 0,23 0,20 0,23 0,23 0,20
G | 017 - 049 032 004 | - 011  -049 031  -008
H(Cy)a 0,03 0,22 0,07 0,03 0,22 0,07
H(Cyo)b 0,02 0,21 0,02 0,03 0,21 0,05
S -0,34 -0,02 -0,22 -0,28 -0,32 -0,02 -0,25 -0,29
H(S11) 0,07 0,07
N | 021 - 067 092  -080 | - 019 065 -055  -054
H(Ne) 0,40 0,45 0,41 0,42 0,38 0,35
C, 0,39 0,60 1,01 0,97 0,40 0,62 0,81 0,83
Ng -0,44 -0,71 -0,92 -0,89 -0,25 -0,84 -0,87 -0,84
H(Ng)a 0,37 0,40 0,38 0,20 0,42 0,30 0,30
H(Ng)b n.a. n.a. n.a. n.a. 0,38 0,38 0,36
Ng -0,18 -0,84 -0,93 -0,91 -0,42 -0,76 -0,92 -0,93
H(Ng)a 0,37 0,34 0,32 n.a. n.a. n.a. n.a.
H(Ng)b 0,39 0,39 0,38 0,33 0,38 0,37

74



DOI:10.14753/SE.2015.1710

22. tablazat Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin izomereinek MP2/6-
311++G(2df,2pd) szinten, kiilonb6z6é modszerekkel szamitott toltéseloszlasa (I1.)

toltésmentes -2 ikerionos
atom Mulliken NPA MKS CHelpG Mulliken NPA MKS CHelpG
C; 0,55 0,23 0,49 0,52 0,51 0,24 0,44
S, -0,43 0,42 -0,01 -0,04 -0,37 0,39 0,02 -0,05
Cs 0,43 -0,40 -0,32 -0,30 0,28 -0,39 -0,34 -0,23
C, -0,44 0,09 0,24 -0,33 0,27
N5 -0,17 -0,56 -0,31 -0,41 -0,15 -0,46 -0,38 -0,48
H(C5) 0,23 0,22 0,23 0,24
""" Con | 012 ~ -048 021 001 | 0038 050 -028 018
H(Cyp)a 0,02 0,21 0,04 0,01 0,20 -0,01
H(Cyo)b 0,02 0,21 0,03 -0,01 0,20 0,01
Su -0,31 -0,02 -0,25 -0,29 -0,70 -0,47 -0,64 -0,72
H(S11) 0,06 n.a n.a n.a n.a
CNe | 042 065 072 072 | 009 0,63 -042 058
H(Ne) n.a n.a n.a n.a. 0,41 0,37 0,37
(o8 0,49 0,65 0,86 0,89 0,36 0,70 0,51 0,76
Ng -0,27 -0,81 -0,84 -0,85 0,13 -0,75 -0,50 -0,71
H(Ng)a 0,22 0,44 0,29 0,31 0,40 0,28 0,39
H(Ng)b 0,38 0,40 0,39 0,39 0,35 0,37
Ng -0,19 -0,81 -0,92 -0,90 -0,20 -0,80 -0,75 -0,80
H(Ng)a 0,40 0,40 0,37 0,40 0,35 0,35
H(Ng)b 0,38 0,38 0,37 0,40 0,37 0,37
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6 Megbeszélés
6.1 A Michael addicio regioszelektivitasa ammonia és metil-maleamat reakciojaban
6.1.1 A metil-maleamat konformdcio és toltéseloszlds analizise

6.1.1.1 Geometridk és relativ energiak
A legstabilabbnak bizonyult m1 esetében: @amig ~ 0° és Dggyier ~ 180°, az M2 elnevezésii

szerkezetben pedig kb. 10° az eltérés metanolban a 0°-t6l, mindkét torzids szog
vonatkozasaban (18. abra). Ezek a szerkezetek (2-4. tablazatok) a stabilitdsukat jelentds
mértékben a kozel planaris alapvaznak és egy-egy intramolekularis N-H O hidrogén-
hidnak kdszonhetik. Gazfazisban m2 is majdnem teljesen plandris, ennek ellenére ml
ebben az esetben is kb. 5 kcal/mol-lal alacsonyabb bels6 energiaju (Eiy) (metanolban a
kvalitative Osszhangban van a metil-akrildt irodalomban leirt konformécios
preferenciajaval is [71,72]. A magyarazata az lehet, hogy az N-H O=C hidrogén-hid
rovidebb, mint az amid N-H és az észter sp° oxigén kozti, ami er8sebb kolesdnhatast
feltételez. Ennek alapjan a jelent0s energiakiilonbség oka vélhetéen a karbonil
oxigénnek az sp® oxigénhez viszonyitott er@sebb hidrogén-hid akceptor karaktere.

Tény, hogy a relativ Gy értékek alapjan is, az m1 alapvetéen dominans gézfazisban is
és metanolban is. Az n-n* kolcsOnhatasokkal stabilizalt esetekben, két konformert
sikeriilt megtalalni metanolban (M3 és M4, 19. abra), azonban gazfazisban csak az m4
szerkezetet talaltuk meg (2-4. tablazatok). Feltételezhetd, hogy az egyik amid
hidrogénnek ¢és az észtercsoport sp? oxigénjének térbeli kozelsége miatt m3
destabilizalodik, és atalakul m1-¢é. Az m4 konformer relativ teljes szabadentalpidja (3,6-
4,3 kcal/mol) gazfazisban igen magas igy gyakorlatilag nem életképes, a metanol
azonban, jelentésen stabilizalja mind m3-at, mind m4-et, igy a relativ Gyt kb 1-2
kcal/mol. Ezek az értékek lehetdvé teszik, hogy az emlitett konformerek kb. 3-18% -ban

jelen legyenek az egyensulyi elegyben.

6.1.1.2 A molekulapalyadk elemzése
Az 5. tablazat adatai alapjan lathatd, hogy HOMO-2 palya az m3 esetében, és a HOMO

palya m4 esetében, dontéen az sp® oxigén py ill. py palyajabol épiil fel. Ezen orbitalok
haromdimenzios abrajan az is egyértelmien latszik (20. abra), hogy nagyrészt az egyik

sp? oxigén egyik nemkotd elektronparjdhoz tartoznak, és megfigyelhetd az is, hogy a
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térbeli orientacidjuk alkalmas az n-n* kolcsonhatasok kialakitasdhoz. A nekik
megfeleld nemkotd elektronpéarok szimmetriatengelye az oxigénatomot és a masik
csoport karbonil szénatomjat Osszekotd egyenesen helyezkedik el. A 6-31+G(d)
bazisfiiggvény-készlettel és a 6-311++G(2df,2pd) bazisfiiggvény készlettel kapott

eredmények ugyanazokat a tendencidkat mutatjak.

6.1.1.3 Toltéseloszlas-analizis

A 6. tablazat adataibol egyértelmiien latszik, hogy a C, szénatom parcialis toltése
kevésbé negativ a C, szénatoméhoz viszonyitva, mindegyik modszer szerint, az m1-m3
konformerek esetében. Csak az NPA modszer esetében van eltérés, m4-ben. Még ha
korrekt is az NPA szamitds eredménye ez a konformer minor komponens az egyensulyi
elegyben. Az eredmények alapjan mondhatjuk, hogy ezek a viszonylag egyszeri
szamitasok is adnak némi adalékot a regioszelektivitas értelmezéséhez. Mivel ezek a
toltéseloszlasbeli kiilonbségek fenndllnak gézfazisban és metanolban egyarant, a C,
atomhoz viszonyitva kevésbé negativ Cp a szerkezetek belsé sajatsaganak tekintheto,
nem pedig a szolvataci6 eredményeként kialakuld tendencianak. Az emlitetteken feliil, a
jelentdsebb negativ toltés az Ogp 651 0Xigénen az Ogpz oxigénhez képest, alatdmasztja azt
a feltételezést, hogy az észter sp2 oxigénen nagyobb az elektronsiirliség, mint az sp3
oxigénen, ami jobb hidrogén-hid akceptor készséget eredményez, ezért az ml-ben 1évo

hidrogén-hid stabilabb, mint az m2-ben 1évo.

6.1.2 Az 1,4- addiciok végtermékeinek konformerei és ezek relativ energiai
Alapvetden annak a vizsgalata fontos, hogy milyen szerkezeti sajatsagok vezethetnek az
energiakiilonbségekhez. A konformerek a torzids szogek és a belsd hidrogén-hidak

alapjan (8. tablazat) hasonlithatok Gssze:

a) A hasonld @(Cco,es-C-C-Cco,am) torziods szogi, de eltérd tipust H-hidakat tartalmazo
konformerek, azonos termék tipuson (izoaszparagin(i) ill. aszparagin(a) ) beliil.
b) Szintén azonos termék tipuson beliil, eltérd torzids szogi, de hasonld tipusu H-

hidakat tartalmaz6 konformerek.
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6.1.2.1 Az izoaszparagin termék konformereinek osszehasonlitisa a.) pont szerint
Az izoaszparagin termék esetében az i1-i4 és az 16 konformerekben két intramolekularis

hidrogén-hid van, az i5-ben és i7-ben csak egy. A legalacsonyabb Gy értékii konformer

s

azonban csak egy hidrogén-hid van. Abban kiilonboznek il és i4, hogy a Il. szama H-
hidban az i1 esetében az észter sp’, mig az i4 estében az észter sp* oxigénje az akceptor,
mivel az észtercsoport téralldsa a Ccoes—Ca tengely vonatkozisaban a kettdben
egymasnak kozelit6leg tiikkorképe. Az i1/i4 esetében az a tény, hogy H-hid II. esetében
i1-nél sp?, i4-nél sp> oxigén az akceptor, eldonti a relativ energiaviszonyokat, mintegy
1,78 kcal/mdl Gy kiilonbséget eredményezve. Egymashoz hasonld szerkezetii
konformerek még a transz konformacioju i2 és i3, ahol az észtercsoport térallasa
egymashoz képest szintén tiikorképet mutat a Ccoes—Ca tengelyen. Az i2-ben az
észter Osp2 az akceptor, az i3-ban az észter Osp3, itt ez az eltérés ~1 kcal/mol Gy
kiilonbséghez vezet. Ez egészében véve Osszhangban van azzal, ami az el6zd
konformer-parnal tapasztalhatd, és nagyon hasonlé ahhoz a tendencidhoz, amit az

6.1.1.1 pontban megallapitottam a kiindulasi vegyiilet konformereire is.

6.1.2.2 Az izoaszparagin termék konformereinek osszehasonlitasa b.) pont szerint
Ebben a vonatkozasban il és i2, valamint i3 és i4 vehetok parba. A H-hidak tipusa

(donor/akceptor) ezekben azonos, a hosszban az il és és i2 amin-H és észter Osp? kozti
tavolsagban nagy eltérés észlelhetd, 0,19A, az il-ben kisebb a tavolsag, ami vélhetéen
befolyasolja a Gy értékét, de nyilvanvaléan nem az egyetlen tényezd, amit bizonyit az,
hogy i3 és i4 kozt nagyon hasonld a Gi-beli kiilonbség (0,33 kcal/mol), annak

ellenére, hogy az amin-H"észter Osp3 hidrogén-hidak hosszdban mindéssze 0,05A
kiilonbség van, valamint i5 és i7 Osszehasonlitasa is, ahol az egyetlen hidrogén-hid
hosszaban 0,03A a kiilonbség, a G-ban viszont ~0,7 kcal/mdl. Ezek a Gy kiilonbségek
azonban kisebbek az 6.1.2.1. pontbeli, a hidrogén-hidak kiilonb6z6ségébdl adddod

eltérésekhez képest.

6.1.2.3 Az aszparagin termék konformereinek dsszehasonlitiasa a.) pont szerint
Ha a legalacsonyabb energiaju konformert nézziik (al), és a torzids szogek alapjan

hozza vehetd magasabb energidji parjat (ad5), az eltérés a kettd kozt  Gio

vonatkozasdban 0,94 kcal/moél. A két konformer az észtercsoport térallasaban
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kiilonbdzik: al esetében az észtercsoportban az sp® oxigénnel, a5 esetén az sp°
oxigénnel létesit az aminocsoport egyik protonja intramolekularis H-hidat. Ugyanaz a
tendencia — az sp® oxigén akceptord H-hid kedvezd hatisa — jelentkezik, mint az
izoaszparagin konformerparoknal. Az a2 és a a6 dsszehasonlitisdban Gy eltérése 0,83
kcal/mdl. Azon kiviil, hogy mindkét konformerben az aminocsoport egyik hidrogénje
H-hidat képez az amid sp® oxigénnel, a a6-ban a masik aminocsoport-hidrogén az észter
sp®-oxigénjével, a a2-ben pedig az sp>vel képez H-hidat. A két konformer kozt itt is az
észtercsoport térallasaban van kiilonbség. Azt mondhatjuk, hogy a kiilonbség oka a
korabbiakkal megegyezé (sp® kedvezébb akceptor, mint sp®). (Ami némiképp
szokatlannak tlinik, az a hozzajuk hasonlé a7 konformer Gy értéke, amit a benne 1évé
hidrogén-hidak miatt nem varnank ilyen magasnak, hiszen az amin nitrogén, jelentds
bazicitasa révén jo hidrogén-hid akceptor, valamint ez a konformer is tartalmaz egy
H--Osp? hidrogén-hidat.) A harmadik konformerpar: a3 és a4, ezekben nincsenek olyan
NH ill. O H tavolsagok, amelyek H-hidként értelmezhetéek, a kotéshosszakban és
kotésszogekben sincs kiemelhetd eltérés, valamint Gyt esetében is elenyészé a

kiilonbség, mintegy 0,1 kcal/mol.

6.1.2.4 Az aszparagin termék konformereinek dsszehasonlitasa b.) pont szerint
Itt csak egy Osszehasonlitast lehet tenni, mert az izoaszparaginokkal szemben itt csak a5

¢és a8 vonatkozasaban talalhato olyan eset, ahol ugyanolyan tipustt H-hidak vannak, de

mas a fo torzids szog, a Giot killonbsége ezeknél 1,67 kcal/mdl az as5 javara.

6.1.3 Az atmeneti allapotok és az enol-amin koztitermékek geometriai és energidi
Az atmeneti allapotokban a C, ill. C, szénatomhoz kot be az ammonia

nitrogénje, és egyik hidrogénje a tavolabbi (Cy, ill. C,) szénatom felé kozelit, egy

Nnns-H kotés megnyulik 1,27 ill. 1,29A-re. A C,-Cp, kdtés hossza 1,348A-r61 (a metil-
maleamat szerkezetében 1évé értékrol) 1,54 ill. 1,53A-re ndvekszik, ami a C—C
egyszeres kotésre jellemzd érték. Az Nywa-C tavolsagok 0,05-0,09A-el hosszabbak,
mint az addicids termékekben. Az atalakuldsnak megfeleltethetd imaginarius rezgés f6
komponense (11. tablazat) a hidrogénnek a nitrogén és a tavolabbi szén kozti
Hliftezése”. A szerkezetek arra utalnak, hogy a metanol kozremiikdodése nélkiili, 2,3-

vicinalis bimolekulds mechanizmus realis lehetéségnek tekinthet6. Mivel az izomer

79



DOI:10.14753/SE.2015.1710

aszparagin ill. izoaszparagin termékekhez vezetd 4&tmeneti 4llapotok azonos
reaktansokbol (metanolban oldott ammonidbol ¢és metil-maleamatbol), analog
reakcidutakon keletkeznek, a preferencia jellemezheté a relativ energidjukkal (10.
tablazat). Ezek a relativ értékek fontos informaciot szolgaltatnak arra, hogy a két,
parhuzamos reakcié végbemenetele milyen valoszintiségli. Az atmeneti allapotok kozti
energiakiilonbség alapjan tobb mint 99%-ban az izoaszparagin termék varhato.

Egy olyan modellt is vizsgaltunk, amely egy metanol molekulat is tartalmaz, erre
azonban nem taldltuk meg az atmeneti allapotokat.

Az enol-aminok lokalis energiaminimumoknak felelnek meg, a relativ Gio
tekintetében a koztiik 1évé energiakiilonbség pedig elenyészé mértékii, tehat érdemi

szelektivitas nem allapithaté meg ez alapjan.

6.2 Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté semleges toltésii protonaltsagi
izomereinek geometridja és toltéseloszlasa

6.2.1 Relativ energidk és szerkezetek

A relativ energiak szempontjabol (12. tablazat) a toltésmentes-2 forma a legkedvezébb,
az ikerionos forma pedig a legkevésbé stabil. A részecske metastabil mivoltat a nagy
energiaja mellett az is igazolja, hogy egy 1795 cm™ hullamszam, nem imagindrius
molekularezgés is megfeleltethetd a protonvandorlasnak.

A tiazol gyiirii a varakozasoknak megfelelden, stabil aromas természete miatt
nem mutat geometriai variabilitast (13. tablazat és 24. abra).

A guanidin szerkezeti egység (14-16. tablazatok) esetében egyértelmiien
latszanak a C-N kotéshosszakban a toltésmentes tautomer formak kozti kiilonbségek, a
kettds kotéshez kdzelebb allo C-N kotések hossza az 1,26-1,31A kozt, mig az egyszeres
kotésnek tekinthetdek hossza 1,35-1,41 A kozt valtozik. Az N-H kotéseknél az
ikerionos forma esetében, a kiemelkedden nagy kotéshosszbol egyértelmiien latszik
H(Ng)a protonjanak disszociacios tendenciaja. A kotésszogeknél (25. abra, 15. tablazat)
a csoport vazatomjai €s a tiazol gyliri C; atomja altal definialt szogek az ikerionos
forma esetében szignifikdnsan masok mint a tobbi izomernél, ami abbol adodik, hogy a
merkapto-metil csoport elektrosztatikus vonzasa révén maga felé hiizza a guanidino
csoportot. A torzids szogeknél ugyanez tapasztalhatd, a toltésmentes formakban a
tiazolgylrii és a guanidino csoport kozel ko-planarisak: (Ns-C1-Ng-C7) = 4,7° ,5,3° és

0,9° , azonban ez nem 4ll fenn az ikerionos forma esetében, ott a diéderes szog 43,8°
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ami a guanidino csoport és a tiazol gyliri ko-planaritasanak megsz{inését eredményezi,
ez pedig igen jelentdsen hozzajarul az ikerionos forma stabilitdsanak cs6kkenéséhez (az
energidjanak a novekedéséhez).

A merkaptometil szerkezeti egység mindharom t6ltésmentes részecskében a tiazolgylrli
sikjara merdleges helyzetet veszi fel (transz), ami sztérikusan a legkedvezdébb, a gytirt
és a C-S kotés altal definidlt diéderes szogek: 79,4° , 71,7° és 70,2° (Ns-Cy4-C10-S11),
ezzel szemben az ikerionban a tiolat anion ¢és a guanidinium kation kozti Coulomb-
vonzis miatt ez a szdg 58° (gauche). A tiazol gylirtihoz is kapcsolodd kotésszogek
modosulasa is (a 17. tablazatban pirossal jelolve) az elektrosztatikus vonzasra vezethetd
vissza. A merkapto-etil oldallancban a kotéshosszak koziil a Cip-Sp; kotéshossz
novekszik meg némileg az ikerionban.

A merkaptometil oldallanc kedvezétlen konformacidja, és a guanidin rész ko-
planaritasanak megsziinése egyarant jelentds tényezonek tekinthetdk az ikerionos forma
magas energiajaban, ¢és az ebbdl kovetkezé protonvandorlasban. Fontos szerkezeti
informécio6 az is, hogy az N5 és H(Ng)a hidrogének kozt mindegyik izomernél fennall
egy gyenge hidrogén-hid, az ikerionos formédban az Si; és H(Ng)a kozt is van egy
hidrogén-hid, ami része a proton atlépésének az S;; felé, és végsd soron ezen forma

megsziinését eredményezi.

6.2.2. Toltéseloszlas
Az adatokbol (19-22. tablazatok) els6ként szembetliné tény, hogy a kiilonb6z6

modszerek a guanidino csoport toltéseloszlasat meglehetdsen hasonlonak hozzék ki az
egyes izomereken beliil. A tiazol gylr(i atomjai esetében a kénatom részleges toltésére
igen valtoz6 eredményt szolgaltatnak, a populacid-analizis alapti modszerek egymassal
gyokeresen ellentétesen, er0s negativ (Mulliken) ill. pozitiv (NPA) poléarozottsagot
tulajdonitanak neki, mig az elektrosztatikus potencial alaptiak kozel apolarosnak hozzak
ki. A C3 és C, esetében a Mulliken populacio-analizis a tobbi modszerhez képest
forditott iranyt polarozottsagot mutat, amely tendencia a szadmitds szintjének
novelésével erésodik. A Ci, N5 és H(C3) atomok toltéseit illetden az egyes modszerek
eredményei egybevdgdak. A merkapto-metil oldalldnc toltéseire a polarozottsag
kvalitative hasonlo, legfeljebb a mértékében van eltérés (kivételt képez a Cig szénatom

MP2/6-311++G(2df,2pd) szinten, CHelpG modszerrel kapott toltése).
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7 Kovetkeztetések

7.1 A Michael addicio regioszelektivitasa ammonia és metil-maleamat reakciojaban

A metil-maleamat konformacid-analizist koveté szerkezet-optimalizalasai soran Kettd,
alacsony energiaju, sik geometridju konformert talaltunk, amelyeket intramolekularis
hidrogén-hidak stabilizalnak, és egyéb megfontolasok alapjan kettd (vakumban egy),
nem sikalkat, lokdlis energiaminimumban 1év0 szerkezetet, amelyeket n-m*
kolcsonhatasok —stabilizalnak. Ez utobbiakra a kolcsonhatdsok meglétét a
molekulapalydk koefficienseinek €s térbeli alakjuknak a vizsgalata alapjan igazoltuk. A
részleges toltéseket harom kiillonbozd modszerrel kiszdmolva, egyértelmiien az
varhato, hogy a C=C kettéskotésben résztvevd szénatomok koziil, nukleofil thmadasok
szempontjabol az amidcsoporthoz kozelebb 1évé — az észtercsoport altal aktivalt —
szénatom a kedvezményezett (izoaszparagin termék). Az ammoénia Michael tipust
kiilonbségei alapjan, mind termodinamikai, mind Kinetikai kontroll esetén szintén az
izoaszparagin termék képzodése a kedvezébb. Az izoaszparagin és aszparagin termékek
konformereinek Boltzmann-eloszlasa alapjan szamitott eldfordulasi aranya 66:34, ha
fennall a termodinamikai egyensulyi helyzet. Az atmeneti allapotok kozti, mind a DFT
mind az MP2 szamitasokkal kapott szabadentalpia-kiilonbségek alapjan, kinetikai
kontroll esetében is domindnsan az izoaszparagin terméknek kell képzddnie (t6bb, mint
99%-ban). A kapott eredmények Osszhangban vannak a kisérletekkel. Nem talaltunk
atmeneti allapotokat a metanol-beékelddéses, trimolekuldris mechanizmusu addiciora.
Sikeriilt megtalalnunk ketté, nagy energiaji enol-amin koztiterméket, amelyekbdl
protikus oldoszerekben tautomer atalakulassal konnyen képzoédik az oxo-forma, de ezek

kozt nincsen szignifikans energiakiilonbség.
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7.2 Az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin brutté semleges téltésii protonaltsdagi
izomereinek geometridja és toltéseloszldasa

Az  N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin ~ kiilonb6z6 protonaltsagi  izomereinek
geometriajara és toltéseloszlasukra végzett ab initio/DFT szamitasaink alapjan, az
irodalmi forrasokkal egybevagoan, a legstabilabb részecskének az tekinthetd, amelyben
a tiazol gylirthdz kapcsolddd guanidin-nitrogén és a guanidin kdzponti szénatomja kozt
kettds kotés van, igy a két végalld nitrogén -NH, formaban van jelen. Ezen kiviil
mindegyik részecskében megtalalhaté az irodalomban leirt, a guanidino csoport és a
tiazol nitrogén kozti intramolekularis hidrogén-hid, amelynek a téltésmentes formakban
a jelenléte egyértelmiien dominans. Az ikerionos formaban a kationos guanidin résznek
a merkapto-metil oldallanc anionos, deprotonalt forméajanak elektrosztatikus vonzasabol
eredé deformalddasa miatt a hidrogén-hid némileg lazabb, de nem bomlik fel teljesen.
Ez utébbi protonaltsagi forma a fent leirtak alapjan messzemenden a legkevésbé
¢letképes, és a famotidinben ilyen forma a tiolcsoport éteresitése miatt nem fordulhat
elé. A hidrogén-hid megléte jelzi, hogy a tiazol nitrogén protonaldodasa nem preferalt. A
toltések eloszlasara a tiazol gylirlire némileg eltérd eredményt szolgéltatnak a kiilonb6zo
szamitasi szintek és mddszerek, de ez a hidrogén-hidban részt vevé Ns nitrogént nem
érinti  szignifikdnsan, a guanidin oldallincra vonatkozoan pedig egybevago

eredményeket hoznak ki az egyes részecskéken beliil.
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8 Osszefoglalas

Az egyik kittizott feladat a metil-maleamat nitrogén nukleofilekkel (ammonia és primer
aminok) lejatszod6 konjugalt (aza-Michael) addiciés reakcidiban tapasztalhatd
regioszelektivitas értelmezése volt, kvantumkémiai (DFT és MP2) szamitasokkal. A
modellezés soran figyelembe vettilk az oldészerhatast is, implicit (kontinuum) PCM
olddszer-modell révén. A kvantumkémiai szamitdsok kiterjedtek a kiinduldsi vegyiilet,
egyes atmeneti allapotok és a reakciotermékek szerkezetének és energiaviszonyaiknak
feltérképezésére. A kapott eredmények alapjan magyarazatot tudtunk adni a
regioszelektivitas molekulaszerkezeti okaira. Az izoaszparagin termék képzodésének
preferencidja az aszparagin termékkel szemben, mind a metil-maleamat kiilonb6z6
konformereinek toltéseloszlasa, mind a termékek teljes szabadentalpiai felhasznalasaval
szamithatd Boltzmann-eloszlas alapjan jol értelmezhetd. A kétféle termékhez, a
lehetséges reakciomechanizmusok egyikére sikeriilt megtalalni az atmeneti allapotokat,

melyek szintén magyardzzak a kapott tendencidkat.

A masik feladat az N-(4-merkaptometil-tiazolil)-guanidin k{ilonb6z6 protonaltsagi
izomerei geometriajanak modellezése volt, a relativ energiajuk, toltéseloszlasuk, ill. a
lehetséges intramolekuldris hidrogén-hidak vizsgalata céljabol. Eredményeink azt
mutatjak, - az irodalmi forrasokkal egyetértésben - hogy a legstabilabb forma az,
amelyben a tiazol gylirthoz kapcsolddd guanidin-nitrogén és a guanidin kozponti
szénatomja kozt kettds kotés van, igy a két végalld nitrogén -NH, formaban van jelen.
Ezen kivil mindegyik részecskében megtalalhatd az irodalomban leirt, guanidino
csoport €s a tiazol nitrogén kozti intramolekularis hidrogén-hid, a toltésmentes
formakban a jelenléte egyértelmiien domindns, az ikerionos formaban a kationos
guanidin részre a merkapto-metil oldallinc anionos, deprotonalt forméjanak
elektrosztatikus vonzasabol eredé deformaldodas miatt némileg lazabb, de nem bomlik
fel teljesen. A hidrogén-hid jelenléte alapjan értelmezhetd, miért nem a tiazol gytiirlin

protonalddik a famotidin.
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9 Summary

Our first task was the interpretation of the regioselectivity in the aza-Michael additions
of the ammonia and primary amines to methyl maleamate, by means of
quantumchemical calculations (DFT and MP2). The solvent effects were incorporated
into the model via the PCM method. The structures, charges and energetics for the
conformers of reactant methyl maleamate were calculated, as well the structures and
energies for reaction product conformers and for some transition states. The molecular
reasons of regioselectivity were revealed by the results obtained. The preference of the
formation of isoasparagine in contrast to asparagine can be interpreted well, both upon
the charge distributions in the different conformers of methyl maleamate, as well by the
energetics of the products, by the calculation of the Boltzmann distribution based upon
the total free energies. The transition states for the two reaction products are also

convincing in that question.

The second task was the modeling of the different protonation forms of the N-(4-
mercaptomethyl-tiazolyl)-guanidine, calculating their relative energies, charge
distributions, focusing on the possibility of intramolecular hydrogen bonds. Our results
are in accordance with the ones found in the literature, showing that the most preferred
form is that contains the guanidine moiety as -N=C(NH,).. In addition to these, all
forms contain intramolecular hydrogen bond, the neutral ones have tighter ones, in the
zwitterionic form it is more loose, due to the electrostatic interaction of the guanidinium
(cationic) and the thiolate (anionic) moieties. The presence of the hydrogen bond gives
good interpretation, why not the thiazole nitrogen is the protonation site of the

guanylthiazole part of the famotidine.
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